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第一章 序論 
 
第一節 エストロゲンの作用とメカニズム 
1-1-1 エストロゲンとエストロゲン作用 
 女性ホルモンとして知られているエストロゲンはステロイドホルモンの一種である。エ
ストロゲンは生殖器機能調節 1) や神経機能調節 1, 2) 、骨及び糖、脂質代謝制御 1, 3, 4) 、心血
管系機能調節 1, 3) などの多様な作用を示し、性別に関係なく体内の恒常性を保つのに重要で
ある (Table 1-1)。 
 
 
Table 1-1. エストロゲン作用 
 
 エストロゲン作用を示す生体内物質は、エストロン (estrone: E1) や エストラジオール 
(17-estradiol: E2)、エストリオール (16, 17-estriol: E3) の 3つがあり、E2 が最も作用が
強く E1、E3と弱くなる (Figure 1-1)5, 6) 。 
 
 
Figure 1-1. エストロゲン 
Systems Effects
Nervous system
Neuroprotection,
managment of the short-term memories
Reproductive system
Ductal elongation of the mammary ducts,
proliferation　of the endometium
Osseous system
Inhibition of bone remodeling,
decrease of bone resorption,
maintenance of bone formation
Cardiovascular system Vascular relaxation through icreased NO production
Metabolic system
Enhancement of insulin sensitivity,
increment of low density lipoprotein receptor
Immune system Anti-inflammatory
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1-1-2 エストロゲンの作用メカニズム 
 エストロゲンの作用メカニズムは 3つある。1つ目は、エストロゲン自身が作用を発現す
るもので、レドックス制御に関わった経路である (Figure 1-2 Pass-1)7)。2つ目は非ゲノム型
経路と呼ばれ 5)、エストロゲンが細胞膜にある G タンパク質結合受容体 (G-protein coupled 
receptor 30: GPR30)
8 - 11)
 やエストロゲン受容体 (Estrogen receptor: ER)12 - 14) と結合し、PI3K
や Akt、ERK、PKA、PKC、JNK などのセカンドメッセンジャーを介してチャネル制御や
DNA の転写制御に関わった経路である 5, 8, 16, 17)。非ゲノム型経路は即効性があり、神経保護
18)や心血管系機能調節 3)で重要な経路である (Figure 1-2 Pass-2)。3つ目はゲノム型経路と呼
ばれ 5)、エストロゲンが細胞質にある ER と結合して核内へ移行し DNA の転写制御に直・
間接的に関わった経路である (Figure 1-3 Pass-3)。直接的に関わる経路は、核内へ移行した
エストロゲン結合型 ER が 2 量体を形成し、直接 DNA のエストロゲン応答配列 (Estrogen 
response element: ERE) に結合した後、転写共役因子と相互作用することによって DNA の転
写が開始され、最終的に生合成されたタンパク質が作用を発現する経路である (Figure 1-3)5, 
19, 20)。直接的に誘導される遺伝子にはアポトーシス抑制活性のあるBcl-2が知られている 21)。
一方、間接的に関わる経路は、核内へ移行したエストロゲン結合型 ERが細胞周期に関わる
AP-1
22)や炎症に関わる IL-6誘導経路上の NF-B23)などの転写因子 (Transcription factor: TF) 
と相互作用して各転写を制御する経路である。AP-1 との相互作用は転写を促進させるが
NF-kB との相互作用では転写を抑制する。ゲノム型経路は遅効性であり、生殖器機能調節
や骨代謝制御で重要な経路である 1, 24)。 
3 
 
 
Figure 1-2. エストロゲン作用メカニズム 
 
 
Figure 1-3. ゲノム型経路の詳細 
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第二節 エストロゲン受容体 
1-2-1 エストロゲン受容体と Gタンパク質結合受容体 
 E2が結合する受容体は、GPR30と ERがある。各受容体の細胞内分布は細胞膜に GPR30
と ER が存在し、細胞質と核には ER のみが存在する (Table 1-2)5)。人体の分布では、ERは
ほぼ全ての臓器に存在するが、GPR30 は腎盂や副腎髄質、卵巣、海馬に局在している 5）。
近年になってGPR30や細胞膜にある ERと非ゲノム型経路との関わりが明らかになったが、
人体内の分布も含めた詳細な部分については未解明であり、今後の研究に期待される。 
 
 
Table 1-2. ER受容体種類と発現分布 
 
1-2-2 エストロゲン受容体サブタイプの分布と作用 
 ER は、核内受容体ファミリーの 1 つであり、サブタイプが EREstrogen receptor 
ER
と EREstrogen receptor : ERの 2つある。サブタイプ間の細胞内分布の差
に対する報告ない。一方、子宮や乳房、肝臓、腎臓での発現量は ERが多く、結腸や唾液
腺、肺、膀胱嚢での発現量は ERが多い。それ以外の臓器での発現量は同程度である (Table 
1-3)
1, 27)。また、ERの発現量が多い卵巣莢膜細胞と ERの発現量が多い卵巣顆粒膜細胞の
様に同じ臓器でもあって組織や細胞種によって発現量が異なる場合もある 1)。 
 
 
Table 1-3. ERサブタイプの発現分布 
 
 サブタイプによってエストロゲン作用に違いがある。生殖器機能調節や骨及び脂質、糖
代謝制御、心血管系機能調節などのエストロゲン作用は ERが主に担っており、ERの役割
は様々である 1)。たとえば、乳癌細胞の場合、ERは増殖を促進させ ERは抑制する 1)。骨
代謝制御の場合、ERが制御に関わり ERは関わらないか未だ作用が見出されていない 1)。
Receptor Intracellular localization Intracorporeal distribution
ER
Cell membrane,
cytoplasm, nuclous
All organs
GPR30 Cell membrane
Ovary, renal pelvis,
adrenal medulla
ER is expressed primarily ER is expressed primarily
Organs
or
tissues
or
cells
Uterus, epididymis, bone, breast,
liver, kidney, white adipose tissue,
stroma of prostate,
theca and interstitial cells of ovary,
Leydig cells of testes
Colon, testis, lung, bladder,
bone marrow,
vascular endothelium,
epithelium of prostate,
granulosa cells of ovary,
salivary gland
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他にも、アテローム形成阻害作用の場合、ERは糖や脂質の代謝制御に関わることで間接的
にアテローム形成を阻害し、ERはマクロファージが泡沫細胞になるのを防ぐことで直接的
にアテローム形成を阻害する 1, 28)。一方、神経保護や前立腺増殖制御などのエストロゲン作
用では ERが主に担っている 18, 29, 30)。ERの作用は未解明な部分が多いく、今後の研究に
期待される。 
 
1-2-3 ERサブタイプの構造 
 ERのアミノ酸残基数は ERが 595、ERが 530である (Figure 1-4)20, 25, 26)。どちらの ER
も N 末端から 6つのドメイン (A – F) に分けられる。A ドメインと Bドメインは主に一緒
に扱われ、リガンド非依存的に転写活性化する機能 (Action factor-1: AF-1) があり、転写共
役因子との結合にも関わる。AF-1 は、エストロゲンなどのリガンドが無くともエストロゲ
ン作用を示す機能である。AF-1 依存的エストロゲン作用は、ドパミンや上皮成長因子の刺
激を受けてリン酸化カスケードが活性化し、ERの A / B ドメインがリン酸化されてゲノム
型経路にて発現する 5)。サブタイプによる違いは A / B ドメインが最も大きく異なっており、
AF-1 経路や転写共役因子との相互作用に違いが生じる。C ドメインは DNA の ERE との結
合に関わり、一部は ERの 2 量体化にも関わる。サブタイプによる違いはほぼ無い。D ドメ
インは ER に柔軟性を与え、ER の構造変化や 2 量体化に関わる。サブタイプによる違いは
A / Bドメインに次いで高いが、ERと ERのヘテロダイマーも形成されるために大きな問
題とはならない。Eドメインと Fドメインは一緒に扱われ、リガンド依存的に転写活性化す
る機能 (Action factor-2: AF-2) や転写共役因子との結合、リガンドとの結合、2量体化に関
わる。AF-2 は、前述したゲノム型経路に関わりエストロゲン作用を示す機能である 5, 20)。
すなわち、リガンドを起点とした作用の中心は E / Fドメインにある。サブタイプによる違
いは中程度あり、転写共役因子との相互作用やリガンドの結合に違いが生じる。 
 
 
Figure 1-4. ERドメイン 
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1-2-4 エストロゲン受容体サブタイプとリガンドバインディングポケット 
 ERのリガンドであるエストロゲンは、E / Fドメインのリガンドバインディングドメイン 
(Ligand binding domaine: LBD) の領域に結合する。ERの LBDと E2 との結合を解析すると
31, 32)、E2 は、Helix 3, 4, 5, 11で囲まれたリガンドバインディングポケット (Ligand binding 
pocket: LBP) に収まっている (Figure 1-5 (a))。LBP を解析すると、E2 から 4 Å以内にある
アミノ酸残基は 23 残基あり、その中で重要なアミノ酸残基は水素結合している Glu353、
Arg394、His524 である。Glu353 (Helix 3) と Arg394 (Helix5) は E2のフェノール性水酸基と
水素結合し、His524 (Helix 11) は D環の水酸基と水素結合している (Figure 1-5 (b))。また、
E2の C環 方向と B環 方向 (E2の 17 位水酸基を基準とした  方向、 方向) には空
き空間が存在し、それぞれ E2 の最も近い炭素原子位置番号からの 11-ポケットと 7-ポケ
ットと呼ばれている (Figure 1-5 (c) )。 
 
 
 
Figure 1-5. E2 - ERLBDの結合様式 (PDB:1ERE). Helix 12 は除去, Helix 3 (紫色), Helix 4, 5 
(黄色), Helix 10, 11 (水色),その他Helix (灰色), O原子 (赤色), N原子 (青色), 表示アミノ酸残
基のC原子 (黒色), E2 (スティック構造, C原子(緑色)) (a) LBD全体像. (b) LBP拡大 (c) 簡易
図 
 
Glu353 
Arg394 
His524 
(a) (b) 
(c) 
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 E2と ERとの結合でも顕著な違いは無く、フェノール性水酸基が Glu305や Arg346と水
素結合し、D環の水酸基は His475 と水素結合している (Figure 1-6)33)。 
 
 
Figure 1-6. ERと E2 の結合様式 
 
 E2と ERとの複合体中の E2 から 4 Å 以内にある 23残基中、サブタイプにより異なるア
ミノ酸残基は 2残基のみである (Figure 1-6)33)。1残基目は E2の 8位の 方向にある Leu384
であり、ERではMet336にあたる。2残基目は、E2 の 16位や 17位の 方向にある Met421
であり、ERでは Ile373 にあたる。また、LBP の体積は ERでは、450 Å3あり、ERではそ
れより若干小さい。これらの違いによってリガンドと各 ER サブタイプで親和性に差が生じ、
リガンドのサブタイプ選択性が生じる。E2は ERに比べ 2倍ほど ER親和性が高い 33)。 
 
 
Figure 1-7. ERサブタイプによる LBP の違い
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第三節 組織選択的エストロゲン受容体調節薬 
1-3-1 エストロゲンのホルモン補充療法 
 エストロゲンは人体の恒常性に重要なホルモンである。エストロゲンが減少する閉経後
女性は恒常性が崩れ、骨粗鬆症の発症リスクが高い。このような疾患に対してエストロゲ
ンを利用した治療は可能であり、80 年前からホルモン補充療法として用いられてきた 34)。
しかし、今日までに数多くの臨床試験が行われた結果、有害事象のリスクが治療効果を上
回ると判断され、第一選択の治療法ではなくなった。例えば、閉経後女性に対してエスト
ロゲンとプロゲステロンを用いたホルモン補充療法 (Hormone replacement therapy: HRT) を
行ったところ、骨折リスクを有意に低下させ、脳卒中や冠動脈疾患、静脈血栓塞栓症、乳
癌、胆嚢疾患の発症リスクを有意に高めた。一方、エストロゲンのみを用いたホルモン補
充療法 (Estrogen replacement therapy: ERT) を行ったところ、骨折リスクを有意に低下させ、
脳卒中や静脈血栓塞栓症、子宮内膜癌、胆嚢疾患のリスクを有意に高めた (Table 1-4)35, 36)。
今日の HRTや ERT は、更年期障害や低エストロゲン症、エストロゲン低下による合併症を
患った骨粗鬆症などの治療に用いることが推奨されている。 
 
 
Table 1-4. 治療法とリスク 
 
1-3-2 エストロゲンアンタゴニストと選択的エストロゲン受容体調節薬 
 HRT や ERT の治療はエストロゲンのアゴニスト活性を利用した治療法である。ER リガ
ンド開発の中でアゴニスト活性を示す化合物はHRTやERTの代替え薬と扱われた 34)。一方、
アンタゴニスト活性は乳癌などの治療に用いることが期待された。そこで、1930 年代頃か
らアンタゴニスト開発が行われ、乳癌にアンタゴニスト活性を示すタモキシフェン 
(Tamoxifen: TAM) やラロキシフェン (Raloxifene: RAL) が見出された。いずれの化合物はど
の組織でもアンタゴニストと考えられていたが、その後の研究により骨ではアゴニスト、
子宮内膜ではパーシャルアゴニスト活性を示し、組織によって作用が異なる化合物である
HRT ERT
Coronary event +a +/-b
Venous thrombo-embolism + +
Stroke + +
Beast cancer + +/-
Endometrial cancer +/- +
Gallbladder disease + +
Femoral neck fracture -c -
Compression fracture of spine - -
Risk
a The sign means "risk increase". b The sign means "risk
no change". c The sign means "risk decrease".
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と認識された。そして、そのような化合物は選択的エストロゲン受容体調節薬 (Selective 
estrogen receptor modulator: SERM) と呼ばれた。、SERM 開発は今日でも盛んに行われてお
り、最近では EM-652 などが見出された 37)。 
 SERM の特徴は組織によって作用が異なることで有害事象発症リスクを低く抑えること
ができる点である。たとえば、非臨床試験で E2 と TAM や RAL、EM-652 を比較すると、
骨での作用ではいずれもアゴニスト活性であるが乳房での作用は E2 がアゴニスト活性、
SERMがアンタゴニスト活性である (Table 1-8)37)。また、子宮内膜での作用を比較すると、
E2 はアゴニスト活性、 TAM や RALはパーシャルアゴニスト活性、EM-652 はアンタゴニ
スト活性であり、TAM のアゴニスト活性は RALにくらべ強い。臨床では、MORE (Multiple 
outcomes of raloxifene evalution) 試験 38)やその延長試験である CORE (Continuing outcomes 
relevant to evista) 試験 39)により RALがプラセボに比べ錐体骨折リスク、乳癌発症リスクを
下げることが明らかとなった。更に、TAMと RALを比較した STAR (Study of tamoxifen and 
raloxifene) 試験の延長試験により TAM に比べ RAL は有意に子宮内膜癌の発症リスクを下
げることが明らかとなった 40)。このように、SERM は組織によって作用が異なり、SERM
の構造を変化させる事でアゴニスト / アンタゴニストバランスを変化させることが可能で
ある。 
 
 
Table 1-8. SERM作用とアゴニスト / アンタゴニストバランス 
 
1-3-3 組織選択性メカニズムとアゴニスト・アンタゴニストメカニズム 
 SERMの組織選択性は SERMが ER に結合した際の E / Fドメインの構造変化を起点とす
るパーシャルアゴニスト活性と転写共役因子の人体分布の差に由来する。E / Fドメインの
構造変化の Helix 12の位置が AF-2サイトを構築するのに重要であり、アゴニスト / アンタ
ゴニストバランスの決定に関わる。AF-2 と LBP 周辺のヘリックス構造を Figure 1-9, 1-10
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に示した 41)。LBP に E2のようなアゴニストが LBP に入ると Helix 12は LBP の蓋をする様
に Helix 3と Helix 11 の間に橋かける。すると、Helix 3、4、12で構成される三角形の AF-2
ができる (Figure 1-9 (a), (b))。AF-2に転写共役因子のロイシンが多い LLxxLモチーフが結
合し、アゴニスト活性が示される (Figure 1-9 (c), (d))。ICI 164,384 のようなアンタゴニスト
が LBP に入るとステロイド骨格の 7 位に導入している側鎖が大きく長いために、Helix 12
が収まる位置や転写共役因子が結合する AF-2サイトを占有してしまい、Helix 12 は遠くに
配置され転写共役因子も結合できなくなる。それにより、アンタゴニスト活性が示される 
(Figure 1-10 (a), (b))
42)。RALのような SERMが LBP に入るとピペリジン側鎖が ICI 164,384
の側鎖と同様の役割を果たすが、ICI 164,384 の側鎖より短いために占有する体積が小さく
なり、Helix 12は定位置ではなく、AF-2サイトに収まる (Figure 1-10 (c), (d))43)。この場合、
Helix 12はある程度の自由度があるので完全な共役転写因子の結合阻害はされず、アゴニス
ト活性が発現する。しかし、E2 のようなアゴニストに比べると弱いためにパーシャルアゴ
ニスト活性となる。ER と結合する転写共役因子は数多く有り、それぞれ ER との親和性や
人体分布が異なる。すなわち、組織によって異なる作用は SERM が LBP に収まった際の
Helix 12 の収まり方による様々な転写共役因子との親和性の差及び様々な転写共役因子の
組織間での発現量の差によってもたらされている 44 - 47)。
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Figure 1-9. E2 - ERLBDの結合様式 (PDB:1PCG). Helix 3 (紫色), Helix 4, 5 (黄色), Helix 10, 
11 (水色),Helix 12 (青色), その他 Helix (灰色), LLxxLモチーフ (黒色), E2 (CPKモデル, C原
子 (緑色), O原子 (赤色)). (a) AF-2 領域表示 (b) AF-2領域表示, 別視点 (c) 共役転写因子
LLxxLモチーフ結合様式 (d) LLxxLモチーフ結合様式, 別視点.
AF-2 AF-2 
(a) (b) 
(c) (d) 
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Figure 1-10. リガンド – ER LBD の結合様式. Helix 3 (紫色), Helix 4, 5 (黄色), Helix 10, 11 (水
色),Helix 12 (青色), その他 Helix (灰色), リガンド (CPKモデル, C 原子 (緑色), N 原子 (青
色), O 原子 (赤色), S 原子 (黄色)). (a) ICI 164,384結合様式 (PDB: 1HJ1) (b) ICI 164,384結合
様式の別視点 (c) RAL結合様式 (PDB: 1ERR) (d) RAL結合様式の別視点. 
(a) (b) 
(c) (d) 
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第四節 ジ及びトリアリールエストロゲン受容体リガンド 
1-4-1 エストロゲン受容体リガンド 
 ERリガンドを大きく 2種類に分けるとステロイド骨格リガンドと非ステロイド骨格リガ
ンドに分けられる 33)。ステロイド骨格リガンドにはアンタゴニストの ICI 164, 384 や ER
に比べ 30 倍 ER親和性が高い 16-LE248)、ERに比べ 40 倍 ER親和性が高い 8-VE249)な
どがある (Figure 1-11)。非ステロイド骨格リガンドは天然物と人工物に分けることができ、
天然物にはゲニステインやダイゼイン (フラボノイド骨格)がある 33, 51)。人工物には ERに
比べ 400倍 ER親和性が高い PPT (ピラゾール骨格)52) や SERMである RAL (ベンゾチオフ
ェン骨格)53)、EM-652 (ベンゾピラン骨格)37) などがある。 
 
 
Figure 1-11. ジ及びトリアリール骨格以外の ER リガンド 
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 ERリガンドのファーマコフォアを考察すると、フラボノイド骨格を除き Arg や Glu と水
素結合するフェノールと His と水素結合する水酸基が左右にありそれらのリンカー部位と
して疎水性構造がある (Figure 1-12 (a))。SERMやアンタゴニスト化合物の場合は、2つの
水酸基を結ぶ辺を底辺として比較的大きい三角形を形成する位置に側鎖が導入されている 
(Figure 1-12 (b))。また、Helix 12 との関わりによるアゴニスト / アンタゴニスト制御の場
合には側鎖を伸長させる方向が重要となる。伸長方向は、ICI 164,384 の構造からステロイ
ド骨格の 7位  位方向だとわかる (Figure 1-12 (c))。同様のメカニズムで制御を行っている
RALの結合様式を Figure 1-12 (d) に示した 54)。RALのピペリジン側鎖は 11-ポケット方向
へ伸長し、N 原子は Asp351 と水素結合している。また、ピペリジン鎖末端は、Helix12 に
ある Leu540 と近接している。これらのことから、Helix12 によるアゴニスト / アンタゴニ
スト制御を行うリガンドのファーマコフォアには側鎖の伸長方向をステロイド骨格の 5 位 
方面又は 11-ポケット方向にする必要がある。また、塩基性側鎖にすることにより Asp351
と相互作用させる事が望ましいと考えられる。 
 
 
Figure 1-12. ERリガンドファーマコフォア (a) 主要骨格. (b) ER アゴニスト、SERMファ
ーマコフォア. (c) ICI164,384. (d) RALの結合様式. 
 
 本研究室では ERリガンドの創製を行っている。特に、疎水性構造に二十面体形水素化ホ
ウ素クラスターの一部を C-H に置換した分子式 C2B10H12で表わされるジカルボ-クロソ-カ
ルバボラン (カルボラン)55) を用いたカルボラン骨格の化合物を数多く報告している。例え
ば、E2 より転写活性化能が高い BE120 や ERに比べ 40 倍 ER親和性が高い BB44 などを
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見出している (Figure 1-13)56, 57)。 
 
 
Figure 1-13. カルボラン骨格 ER リガンド 
 
1-4-2 ジ及びトリアリールエストロゲン受容体リガンド 
 ジ及びトリアリール ERリガンドは 1939年に Dodds らが 1,2-ジアリールエチレン骨格の
ジエチルスチルベストール (Diethylstilbestrol: DES)58) がエストロゲン活性を示す報告をし
たことから注目される。1,2-ジアリールエチレン骨格 ER リガンドの探索研究はされたが特
筆すべき誘導体は得られず、研究の中心はトリアリールエチレン骨格に移った。しかし、
1996 年に ERが発見され、再度 1,2-ジアリールエチレン骨格が見直されると、ERに比べ
300倍 ER親和性高い rac-ジアリールプロピオニトリル 59 - 61) が見出された (Figure 1-14)。 
 
Figure 1-14.  1,2-ジアリールエチレン骨格 ER リガンド 
 
 トリアリールエチレン骨格 ER リガンドの探索研究では、SERM の TAM62) や TAM の酸
化体である 4-ヒドロキシタモキシフェン (4-Hydroxytamoxifen: 4-OHT)63)、パーシャルアゴ
ニストの化合物 (1)64)、アゴニストの化合物 (2)65) が見出された (Figure 1-15)。 
 
Figure 1-15. トリアリールエチレン骨格 ER リガンド 
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 本研究室でも見出したジ及びトリアリール ERリガンドがある。例えば、E2より低い ER
親和性を示すが、E2 より強いアゴニスト活性を示す DPA123 (トリアリールアミン骨格)66) 
や SERMの BE360 (カルボラン骨格)67, 68)、アゴニストの BE1060 (ビシクロ[2.2.2]オクテレン
骨格)67)、CE800 (シクロオクチレン骨格)69) 、CE710 (チオへプリチン骨格)69) などがある 
(Figure 1-16)。 
 
 
Figure 1-16. 本研究室で見出されたジアリール ERリガンド 
 
1-4-3 BE360の特徴 
 本研究室で見出された BE360 は、今日の SERMと異なり塩基側鎖が無くとも組織選択的
に作用する (Figure 1-17 (a))68)。BE360は、吉見らが 4-OHT をリード化合物として疎水性部
位をカルボランに変換した BE362 の合成中間体である (Figure 1-17 (b))67)。BE362は予想通
りアンタゴニスト活性を示した。一方、BE360 は予想に反してパーシャルアゴニスト活性
を示した。そこで、BE360 を卵巣摘出マウスに投与し組織間での作用の差を比較したとこ
ろ、骨密度の上昇 (エストロゲンアゴニスト活性) と 子宮重量がほぼ変化しなかった。こ
れにより、BE360 は SERM であると明らかになった。次に、BE360 のパーシャルアゴニス
ト活性と疎水性構造との関係を精査する為に吉見、田口らが BE1060 や BE1050、CE800 を
合成し生物活性を評価した (Figure 1-17 (c))67, 69)。すると、BE1060 が最も強いアゴニスト
活性を示し、CE800、BE1050 と弱まり、パーシャルアゴニスト活性を示した化合物は無か
った。これらから、疎水性構造を適切な形に変化させる事で、アゴニスト / アンタゴニス
トバランスを変化させられると判明した (BE360 vs BE1060 や BE1050, CE800)。すなわち、
塩基性側鎖がない SERMを見いだせると考えられる。 
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Figure 1-17. (a) BE360の特徴. (b) BE360 開発経緯. (c) BE360をリード化合物として疎水性
構造変換 
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1-4-4 1,1-ジアリール ERリガンド 
 1,1-ジアリール ERリガンドは主に、1,1-ジアリールエチレン骨格 ERリガンドと 1,1-ジア
リールメタン ER リガンドに分けられる。始めに注目されたのは、1,1-ジアリールエチレン
骨格 ERリガンドであり、トリアリールエチレン骨格 ERリガンドの研究の傍らで行われた。
それにより、不妊症治療薬として今日でも使われているシクロフェニル (Cyclofenil: CF)70)
や、アゴニストのシクロフェニルジフェノール (Cyclofenildiphenol: CFD)64, 71) が見出されて
きた (Figure 1-18)。近年では、Katzenellenbogen らによって、E2 に比べ 5 倍 ER親和性が
高い化合物 (3) や ERに比べ 8倍 ER親和性が高い化合物 (4)、ERにはパーシャルアゴニ
スト活性を示し ERにはアンタゴニスト活性を示す化合物 (5) などが見出された 72)。 
 
Figure 1-18. 1,1-ジアリールエチレン ER リガンド 
 
 近年、熱可塑性プラスチックのポリカーボネートや接着材として使われるエポキシ樹脂
の原料であるビスフェノール A (Bisphenol A: BPA) 73, 74)が弱いエストロゲン活性を示すこと
が明らかになった (Figure 1-19)。BPAは、1,1-ジアリールメタン骨格を有し、同じ骨格を有
する化合物 (6) や (7) も弱いエストロゲン活性を示した 73)。橋本らは、BPA をリード化合
物として探索研究を行いERに比べ30倍ER親和性をもつアンタゴニストの化合物 (8) を
見出した 75)。 
 
Figure 1-19. 1,1-ジアリールメタン骨格 ER リガンド 
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 本研究室が報告した 1,1-ジアリール ER リガンドにはアゴニストの DPA115 (1,1-ジアリー
ルアミン骨格)66)や BE2060 (1,1-ジアリールメタン骨格)60)、パーシャルアゴニストのDPM350 
(1,1-ジアリールエチレン骨格)77)などがある (Figure 1-20)。 
 
 
Figure 1-20. 本研究室で見出された 1,1-ジアリール ER リガンド 
 
1-4-5 1,1-ジアリール ERリガンドの特徴 
 1,1-ジアリール ERリガンドの特徴は 2つある。1つ目は E2との結合様式が異なることで
ある 72)。E2 と 3 のそれぞれ ERとの結合様式を比較すると、3の一方のフェノール性水酸
基は E2と同様に Glu353や Arg394 と水素結合を形成しているが、もう一方のフェノール性
水酸基は His524とは水素結合せずに 11-ポケットにある Thr347と水素結合している。さら
に、ビシクロ[3.3.1]ノニリデニル基は 7-ポケットを形成していたアミノ酸残基に近づき、
疎水性相互作用をしている。3 の高い ER親和性はビシクロ[3.3.1]ノニリデニル基と 7-ポ
ケットのアミノ酸残基が適切な疎水性相互作用しているためと考えられる (Figure 1-21)72)。 
 
 
Figure 1-21. 3と ER の結合様式 
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2 つ目はアゴニスト / アンタゴニストバランスの調整が容易であることである (Figure 
1-22 (a))。調整方法は疎水性構造の変換と塩基性側鎖の導入の 2 通りあり、1,1-ジアリール
ERリガンドはそのどちらの手法によっても調節が可能である。疎水性構造変換の例ではア
ゴニストの DPM30076）とパーシャルアゴニストの DPM34077)がある。一方、塩基性側鎖の
例ではアゴニストの DPM300 とアンタゴニストの化合物 (9)76) がある。これは、塩基性側
鎖が、Helix 12 が収まる位置か AF-2 サイトまで伸びて ER の構造変化がアゴニストフォー
ムをとれなかったために変わったと考えられる (Figure 1-22 (b))。すなわち、1,1-ジアリー
ル ER リガンドの疎水性構造を変化してアゴニスト活性の化合物を見出した際に、適切な塩
基性側鎖を導入することでパーシャルアゴニスト活性へ変換することが出来る。 
 
 
Figure 1-22. 1,1-ジアリール ER リガンドとアゴニスト / アンタゴニストバランス (a) 構造
変換とアゴニストアンタゴニストバランス (b) 9の結合様式予想 
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第五節 本研究の目的 
 今日における ERリガンド探索研究の主な目的は、治療薬となる SERMを見出すこと 45, 46)
や前立腺癌の治療や薬理学研究のために高い ER親和性かつ選択性をもつリガンドを見出
すこと 33）である。 
 1,1-ジアリール ER リガンドの特徴は、E2 と異なる結合様式とアゴニスト / アンタゴニ
ストバランスの調整の容易さである。また、3と ERの結合様式では、3のビシクロ[3.3.1]
ノニリデニル基が E2 と結合していた際に 7-ポケットを形成していたアミノ酸残基と近接
し、疎水性相互作用している (Figure 1-23 (a))72)。ERサブタイプにより異なるアミノ酸残基
の一つ (Met421) は E2と ERとの結合の際に 7-ポケットを形成しており、1,1-ジアリール
エチレン骨格の疎水性構造に置換基を導入することによりサブタイプ選択性が現れる可能
性がある。疎水性構造の変化による影響はサブタイプの親和性のだけでなく、CFD と
DPM350 の関係のように、アゴニスト / アンタゴニストバランスにも及ぶ 77)。さらに、疎
水性構造の変化によって見出された化合物がアゴニスト活性であった場合、一方のフェノ
ール性水酸基に適切な塩基側鎖を導入することでパーシャルアゴニストへの変換が可能あ
る 60, 76, 77)。これらのことから 1,1-ジアリール ERリガンドの探索研究は、ERサブタイプ選
択性が生じる可能性や容易なアゴニスト / アンタゴニストバランスの調整により、SERM
の開発と ERサブタイプ選択性リガンドの開発の双方を満たせる (Figure 1-23 (b))。 
 
 
Figure 1-23. 1,1-ジアリール ERリガンドの探索研究の意義. (a) 3-ER 結合様式と Met421. 
(b) 1,1-ジアリール骨格の構造展開と研究目的 
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 そこで、1,1-ジアリール ER リガンドの化合物の疎水性構造を変換させ、ER 親和性や ER
サブタイプ選択性、アゴニスト / アンタゴニストバランスを精査することとした。ER 親和
性の評価には RBA (Relative binding affinity) を用いた。RBA は各化合物や E2、hER、hER、
[
3
H]-E2 (4 nM) を用いた競合結合試験を行い、IC50を算出した後に E2 を 100 として換算し
て示した。 
 
 
RBA (%) =  
𝐼𝐶50
E2
𝐼𝐶50
𝑐𝑜𝑚𝑝𝑜𝑢𝑛𝑑  ×  100 (1) 
 
ER サブタイプ選択性には各サブタイプの RBA を除して示した。/  は ER 選択性を示
し、 /  は ER 選択性を示す。 
 
 
𝛼
𝛽⁄  =  
𝑅𝐵𝐴𝐸𝑅𝛼
𝑅𝐵𝐴𝐸𝑅𝛽
 (2) 
 
𝛽
𝛼⁄  =  
𝑅𝐵𝐴𝐸𝑅𝛽
𝑅𝐵𝐴𝐸𝑅𝛼
 (3) 
 
アゴニスト / アンタゴニストバランスは各化合物や E2 (0.1nM)、(4-OHT)、エストロゲン依
存的に増殖する乳癌細胞株 MCF-7 を用いて細胞増殖試験や細胞増殖抑制試験を行い、EC50
や Emax、IC50の算出及び実際の試験結果などを含めて包括的に評価した。本書においてアゴ
ニスト活性の強弱は EC50により評価し、アゴニスト性 / アンタゴニスト性は Emaxにより評
価した。細胞数はWST-8TMを用いた吸光度測定により評価し、Emaxは E2 を 100 として各化
合物の最大増殖量を換算して示した。 
 
 
𝐸𝑚𝑎𝑥  =  
𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑒𝑐𝑜𝑚𝑝𝑜𝑢𝑛𝑑  − 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑎𝑏𝑐𝑒𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙
𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑒𝐸2  − 𝐴𝑏𝑠𝑜𝑟𝑏𝑎𝑛𝑐𝑒𝑐𝑜𝑛𝑡𝑟𝑜𝑙
 × 100 (4) 
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第二章 1,1-ジアリールエチレン骨格の構造活性相関 
 
第一節 1,1-ジアリールエチレンエストロゲン受容体リガンド 
 1,1-ジアリールエチレン骨格と 1,1-ジアリールメタン骨格を比較すると、ER親和性は 1,1-
ジアリールエチレン骨格が高い。例えば、ER 親和性をエチレン骨格の 3 とメタン骨格の
化合物 (10) を比較すると、10にくらべ 3が約 30倍高い (Figure 2-1 (a))72)。よって、研究
の中心は 1,1-ジアリールエチレン骨格であり、その中で CFや 5が見出されてきた 70, 72)。本
研究室では、パーシャルアゴニストの DPM350 やアンタゴニストの DPM352 を見出してい
る (Figure 2-1 (b))77)。 
 
 
Figue 2-1. 骨格の比較と 1,1-ジアリールエチレン骨格リガンド (a) 1,1-ジアリールエチレン
骨格と 1,1-ジアリールメタン骨格 (b) 今日までに見出された 1,1-ジアリールエチレン骨格
リガンド 
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第二節 置換基を導入したシクロヘキシリデン基の構造活性相関 
2-2-1 ジェミナルジメチル基と ER 親和性 
 本研究室で見出された DPM350は、CFD をリード化合物とし BE360のように塩基性側鎖
の無い SERM候補化合物の探索中に見出された (Figure 2-2 (a))。しかし、ER 親和性につ
いては検討されなかった。また、DPM350は中程度の ER 親和性 (RBA = 57) を示してい
るが、その点についても詳細な構造活性相関は行われなかった。DPM350は、シクロヘキシ
リデン基の 3, 5 位にジェミナルジメチル基が導入されている。ジェミナルジメチル基の効
果は状況によって変わる (Figure 2-2 (b))。例えば、CE500 や CE700とそれぞれの 4位や 5
位にジェミナルジメチル基を導入した CE520 や CE720 を比較すると 5 員環の CE520 では
ER 親和性が高まり、7 員環の CE720 では逆に低下した。これは、7 員環に比べ環の大き
さが小さい 5 員環の CE500 では LBP に収まった際に、4位方向に空間があり、CE520 では
ジェミナルジメチル基が空間を埋めたことによって、より適切な疎水性相互作用が行えた
ためと考えられる。一方、5 員環に比べ環の大きさが大きい 7 員環の CE700 では LBP に収
まった際に 5 位方向には空間が無く、ジェミナルジメチル基の導入により適切な疎水性相
互作用が行えなかったためと考えられる 69)。 
 
Figure 2-2. ジェミナルジメチル基の効果 (a) DPM350 開発経緯. (b) ジェミナルジメチル基
の効果の違い 
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 DPM350でもジェミナルジメチル基の挿入する位置や数によって ER 親和性に影響がで
ると考えられる。また、疎水性構造の変化によりパーシャルアゴニスト活性にも影響がで
ると考えられる。 
 
2-2-2 ハロゲン基の効果と ERサブタイプ選択性 
 創薬化学においてハロゲン基は電気密度の操作や代謝安定性の向上、脂溶性の増大など
の目的で導入される。本研究室では、ハロゲン基の導入により ERサブタイプ選択性の獲得
に成功している。BE200や BE701、BB48 を比較すると ER親和性は BE200、BB48、BE701
の順で低くなり、ER親和性は BB48、BE200、BE701 の順で低くなる。結果として ER選
択性は BB48、BE701、BE200 の順で低くなった(Figure 2-3)60)。これは、ER サブタイプ間で
異なっているアミノ酸残基の違いに由来すると考えられる。各化合物の ER親和性は異な
る各原子の電気陰性度と ER親和性に相関があることから、静電気的相互作用が大きく関
わると考えられる。各化合物が ERに結合するとそれぞれ異なる原子は ERの Met421の末
端炭素のある空間を占める (Figure 2-4 (a))。Met421 の末端炭素原子との立体反発は、側鎖
の柔軟性により大きな問題は無い。しかし、Met421 の硫黄原子との静電気的相互作用によ
る反発を解消するためには側鎖を大きく動かさなければならず、親和性は大きく低下する。
一方、ERでは疎水性相互作用の最適性や静電気的相互作用が関わると考えられる。ERの
Ile373 は Me421 より 1 原子分短く、各化合物の異なる原子はアミノ酸残基と重ならずに収
まっている (Figure 2-4 (b))。ファンデルスワールス半径はヨウ素、フッ素、水素と小さく
なる。その為、ヨウ素では隙間無く最適な疎水性相互作用しているのに対し、フッ素や水
素では隙間があり最適な疎水性相互作用していないと考えられる。静電気的相互作用では、
フッ素はハードに負電荷しており、電気的反発などによって疎水性相互作用の引力よりも
反発力が強まり、最も ER親和性が低く、ヨウ素はソフトに負電荷しているために、反発
力が弱く疎水性相互作用の引力がまさり最も ER親和性が高まったと考えられる。 
 
 
Figure 2-3. BE200, BE701, BB48 
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Figure 2-4. ハロゲン基の効果 (a) ER 結合様式予想(b) ER結合様式予想 
 
 3と ERのドッキングシミュレーションから疎水性構造は 7-ポケットを形成していたア
ミノ酸残基に近く、Me421 も 7-ポケットを形成していたアミノ酸残基である (Figure 2-5 ) 
72)。そこで、DPM350の疎水性構造も 7-ポケットを形成していたアミノ酸残基に近接して
いると考えられ、置換基の方向や種類によって ER サブタイプ選択性が生じる可能性がある。 
 
 
Figure 2-5. 3の ER結合様式と Met421 
 
2-2-3 分子設計 
 DPM350 のジェミナルジメチル基の効果やハロゲン基の効果を検討するために、CFD を
リード化合物としシクロヘキシリジデン基の 3 位や 4 位にジェミナルジメチル基やジェミ
ナルジハロゲン基を導入した化合物を設計した (Figure 2-6)。 
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Figure 2-6. 分子設計 
 
2-2-4 合成 
 4,4-ジメチル体 (11) は、市販されている化合物 (12) をパラジウム炭素による接触還元に
より化合物 (13) とし、13 の化合物 (14) との McMurry Coupling 反応により合成した。 
(Scheme 2-1)。  
 
 
Scheme 2-1 
 
 ジェミナルジハロゲン基は、ハロゲン化オレフィンへの付加反応 78)か、カルボニル基を
起点としたハロゲン化 79 - 82)によってのみ導入例が報告されている。しかし、ハロゲン化オ
レフィンへの付加反応は過酷な条件であるため、カルボニル基をハロゲン化することでジ
ェミナルジハロゲン基を導入することとした。ジェミナルハロゲン化するケトンを保護し
た鍵中間体 (15) を市販されている化合物 (16) の 14 との McMurry Coupling 反応により合
成した (Scheme 2-2)。ジェミナルジフッ素体 (17) は 15 のアセタール保護基をシリカゲル
と硫酸による加水分解により脱保護し、脱保護により生成したケトンを三フッ化-N, N-ジエ
チルアミノ硫黄 (N, N-Diethylaminosulfur trifluoride: DAST) によるジェミナルジフッ素化に
より合成した。しかし、得られた生成物は分離できない副産物との混合物であった。カル
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ボニル基へのフッ素化の際には求核反応と脱離反応が同時に起こり、それぞれジェミナル
ジフッ素体 (20) とオレフィンフッ素体 (21) の 2 つが得られる (Scheme 2-3)83 - 85)。ジェミ
ナルジフッ素体が必要で 2 つの生成物の分離が困難である場合には酸化によってオレフィ
ンフッ素体のみを反応させ分離する手法が知られている。副産物の構造決定は行わなかっ
たが、1H NMRの結果から化学シフト値 5.22 ppmにピークが確認されたことから副産物は
オレフィンを含んだ誘導体と考えられた。そこで、混合物を四酸化オスミウム酸化による
副産物の除去により 17を単離した 83, 84)。 
 
 
Scheme 2-2. 
 
 
Scheme 2-3. 
a
 The values were determined by 
19
F NMR 
84)
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ジェミナルジ塩素体 (23) は、次に示す合成経路にて合成した (Scheme 2-4)。15のアセター
ル保護基をシリカゲルと硫酸による加水分解により脱保護とし、フェノール基をベンジル
ブロマイドによるベンジル保護により化合物 (24) とした。24のケトンをヒドラジンにより
ヒゾラゾン化とヒドラゾンを塩化銅 (II) によるジェミナルジ塩素化により化合物 (25) と
た 82)。25のベンジル保護基を三塩化ホウ素による脱保護により 23を合成した。 
 
 
Scheme 2-4 
 
 ジェミナルジ臭素体 (26) は、次に示す合成経路にて合成した。16 の化合物 (27) との
McMurry Coupling 反応により化合物 (28) とし、28 のアセタール保護基をシリカゲルと硫
酸による加水分解によりケトン体 (29) とした。29のケトンを 2,3-ジヒドロキシナフタレン
によるアセタール化により化合物 (30) とし、30を三臭化ホウ素によるアセタール基のジェ
ミナルジ臭素化とメチル保護基の脱保護により 26を合成した (Scheme 2-5)79)。しかし、26
は生成後、徐々に分解していき、正当な評価が行えないと判断し評価には用いなかった。
また、臭素とヨウ素の反応性からジェミナルジヨウ素体も合成後に分解してしまう可能性
があるためジェミナルジヨウ素体の合成を断念した。 
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Scheme 2-5. 
 
 3,3-ジメチル体 (31) は市販されている化合物 (32) を酸性条件下のパラジウム炭素によ
る脱酸素化と還元により化合物 (33) とし 86)、33 の 14 との McMurry Coupling 反応により
合成した (Scheme 2-6)。 
 
 
Scheme 2-6. 
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 3,3-ジハロゲン体の合成は、構造による問題点から断念した。問題となる構造とそこまで
の合成経路を示す (Scheme 2-7)。市販されている化合物 (34) をエチレングリコールによる
アセタール保護化により化合物 (35) とし、35 の 14 との McMurry Coupling 反応により中
間体 (36) を合成した。36のアセタール基を脱保護すると、化合物 (37) では無く、化合物 
(38) が得られた。これは脱保護した際に、プロトン転移が起こりより安定な,-不飽和ケト
ンになったと考えられる。ジェミナルジハロゲン化はカルボニル基が起点となっており、
カルボニル基から見て位に二重結合があった場合、転移が起こり目的化合物を得られない。
そのため、3,3-ジェミナルジハロゲン体の合成を断念した。 
 
 
Sheme 2-7. 
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2-2-5 競合結合試験 
 合成した化合物の競合結合試験結果を Table 2-1 及び Figure 2-7, 2-8 に示す。ERサブタイ
プ選択性を比較すると、最も 31が 1.3倍 ER選択的であり、11が 4倍 ER選択的であった。
4,4-ジメチル体 (11) と 3,3-ジメチル体 (31) の比較では、ER 親和性は 31が約 4倍高い一
方、ER親和性は 11が約 1.3倍高かった。3,3,5,5-テトラメチル体 (DPM350) と 31の比較で
はサブタイプに関わらず 31 が高い ER 親和性 (ER: 約 1.8 倍、ER: 約 1.6 倍) を示した。
これらから、ERとの結合では 4位や 3, 5位にジェミナルジメチル基を導入すると親和性が
低下するのに対して、ERでは 3位や 3, 5位に導入することで低下することが明らかとなっ
た。11と 4,4-ジハロゲン体 (17), (23) の比較では、ER親和性に顕著な差は無かったのに対
して ER 親和性では 11が最大約 8倍高い親和性を示した。 
 
 
Table 2-1. 競合結合試験 
ER ER  /   / 
DPM350 57c 50.3 1.1 0.9
11 26.2 107 0.2 4.1
17 22.6 30.5 0.7 1.3
23 17.5 14.1 1.2 0.8
31 104 79.4 1.3 0.8
a Relative binding affinity (RBA) values were calculated from IC50
determined in competitive radiometric ligand-binding assay with [3H]-E2,
hER, hER. Ligand binding assay were performed in duplicate (n = 2). The
RBA of E2 is defined as 100. b Selectivity values were calcurated from
RBA values. cThe value was quoted form the paper73).
Compund
number
R
RBA　(E2 = 100)a Selectivityb
33 
 
 
 
Figure 2-7. hERと[3H]-E2、各化合物を用いた競合結合試験のグラフ 
 
 
 
Figure 2-8. hERと[3H]-E2、各化合物の競合結合試験のグラフ 
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2-2-6 細胞増殖試験、細胞増殖抑制試験 
 合成した化合物の細胞増殖試験及び細胞増殖抑制試験結果を Table 2-2 及び Figure 2-9, 
2-10 に示す。合成した化合物は全て強いアゴニスト活性 (EC50: 0.137 x 10
-10
 M – 1.45 x 10
-8
 
M) を示し、3,3-ジメチル体 (31) が最も強いエストロゲン活性 (EC50: 0.137 x 10
-10
 M) を示
した。31は更に高濃度でアンタゴニスト活性 (IC50: 20.3 x 10
-8
 M) も示した。4,4-ジメチル
体 (11) と 3,3-ジメチル体 (31) の比較では、31 が約 100 倍強いアゴニスト活性を示した。
これは、ER親和性に起因した結果と考えられる。3,3,5,5-テトラメチル体 (DPM350) と 31
の比較では両化合物ともアゴニスト活性とアンタゴニスト活性を示したが、DPM350のアン
タゴニスト性が強かった。このことから、3位のみに比べ 3, 5位にジェミナルジメチル基を
導入するとアンタゴニスト性を強められると考えられる。11と 4,4-ジハロゲン体 (17), (23) 
の比較では、顕著な差は無くいずれもアゴニスト活性を示した。 
 
 
Table 2-2. 細胞増殖試験、細胞増殖抑制試験
EC50 (nM)
a Emax (%)
b
DPM350 0.0801 40.4
11 14.5 112
17 2.25 86.2
23 6.10 86.7
31 0.137 108
4.36
> 1000
> 1000
> 1000
20.3
a MCF-7 cells were treated with the test compounds (1 x 10-13 - 1 x 10-6 M)
alone or in the presence of 0.1 nM E2. EC50 and IC50 values were estimated
from the sigmoidal dose response curve using Graph Prism 4 Software. b
Emax values indicate the efficacy for cell proliferation, based on the value for
E2 taken as 100.
Compund
number
R
Agonistic activity Antagonistic activity
IC50 (nM)
a
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Figure 2-9. MCF-7による細胞増殖試験のグラフ 
 
 
  
Figure 2-10. MCF-7による細胞増殖抑制試験のグラフ
0
0.5
1
1.5
2
2.5
3
3.5
Control E2 DPM-350
R
e
la
ti
v
e
 c
e
ll 
n
u
m
b
e
r 
Log concentration (M) 
-13
-12
-11
-10
-9
-8
-7
-6
0
0.5
1
1.5
2
2.5
3
3.5
Control E2 11
R
e
la
ti
v
e
 c
e
ll 
n
u
m
b
e
r 
Log concentration (M) 
-13
-12
-11
-10
-9
-8
-7
-6
0
0.5
1
1.5
2
2.5
3
3.5
Control E2 17 23
R
e
la
ti
v
e
 c
e
ll 
n
u
m
b
e
r 
Log concentration (M) 
-13
-12
-11
-10
-9
-8
-7
-6
0
0.5
1
1.5
2
2.5
3
3.5
Control E2 31
R
e
la
ti
v
e
 c
e
ll 
n
u
m
b
e
r 
Log concentration (M) 
-13
-12
-11
-10
-9
-8
-7
-6
0
0.5
1
1.5
2
2.5
3
3.5
Control E2 DPM350 11
R
e
la
ti
v
e
 c
e
ll 
n
u
m
b
e
r 
Log concentration (M) 
-10
-9
-8
-7
-6
0
0.5
1
1.5
2
2.5
3
3.5
Control E2 17 23
R
e
la
ti
v
e
 c
e
ll 
n
u
m
b
e
r 
Log concentration (M) 
-10
-9
-8
-7
-6
0
0.5
1
1.5
2
2.5
3
3.5
Control E2 4-OHT 31
R
e
la
ti
v
e
 c
e
ll 
n
u
m
b
e
r 
Log concentration (M) 
-10
-9
-8
-7
-6
36 
 
2-2-7 小括 
 競合結合試験と細胞増殖試験、細胞増殖抑制試験をまとめたのを Table 2-3 に示した。3,3-
ジメチル体 (31) が E2 と同程度の ER親和性を示し強いエストロゲン活性を示した。4 位
に置換基を導入すると ER親和性が低下し、エストロゲン活性も弱まった。一方で 3 位に
置換基を導入すると ER親和性が高くなり、3位と 5位に導入すると 3位に比べると低下し
たが 4位に導入した場合より高かった。 
 
 
 
Table 2-3. 1,1-ビスフェノールエチレン ER リガンドの生物活性 
 
 3位に置換基を導入した誘導体の活性に興味が持たれるが、構造上の問題によって 1,1-ジ
アリールエチレン骨格では制限が大きい。そこで、同じ 1,1-ジアリール骨格である 1,1-ジア
リールメタン骨格 ERリガンドに注目した。 
 
 
 
 
ER ER  /   /  EC50 (nM)
d Emax (%)
e
DPM350 57c 50.3 1.1 0.9 0.0801 40.4
11 26.2 107 0.2 4.1 14.5 112
17 22.6 30.5 0.7 1.3 2.25 86.2
23 17.5 14.1 1.2 0.8 6.10 86.7
31 104 79.4 1.3 0.8 0.137 108
Compund
number
R
RBA　(E2 = 100)a Selectivityb
a Relative binding affinity (RBA) values were calculated from IC50 determined in competitive radiometric ligand-binding assay
with [3H]-E2, hER, hER. Ligand binding assay were performed in duplicate (n = 2). The RBA of E2 is defined as 100. b
Selectivity values were calcurated from RBA values. c The value was quoted form the paper.73) d MCF-7 cells were treated with
the test compounds (1 x 10-13 - 1 x 10-6 M) alone or in the presence of 0.1 nM E2. EC50 and IC50 values were estimated from
the sigmoidal dose response curve using Graph Prism 4 Software. e Emax values indicate the efficacy for cell proliferation,
based on the value for E2 taken as 100.
Agonistic activity
> 1000
20.3
Antagonistic activity
IC50 (nM)
d
4.36
> 1000
> 1000
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第三章 1,1-ジアリールメタン骨格の構造活性相関 
 
第一節 1,1-ジアリールメタンエストロゲン受容体リガンド 
3-1-1 1,1-ジアリールメタン骨格 
 既に述べたが、3と 10の関係のように 1,1-ジアリールメタン骨格 ER リガンドは 1,1-ジア
リールエチレン骨格 ER リガンドに比べ ER 親和性が低い。そのため、ER リガンドの研究
の中心は 1,1-ジアリールエチレン骨格であった。一方、1,1-ジアリールメタン骨格は
Privileged structure として置換基を変えることで様々な核受容体リガンドを見出す研究やミ
クロソーム抗エストロゲン結合サイトリガンドを見出す研究、ポリマーの材料としての研
究に用いられてきた。Privileged structureとしての研究では、ビタミン D 受容体アゴニスト
リガンドの (R, S)-DPP-102387)やアンドロゲンアンタゴニストリガンドの (S, S)-DPP-012387)、
脂肪酸受容体アゴニストリガンドの DPHK-0188)などが見出されている。ミクロソーム抗
エストロゲン結合サイトの研究では、転移性 / 再発性乳癌に対してドキソルビシンと併用
することでドキソルビシン単体投与よりも生存期間中央値を 2 倍延長するテスミリフェン
89 - 92)などが見出されている。ポリマーの材料では、BPAが見出され弱いエストロゲン活性
があるために内分泌撹乱物質の指定を受けている 73, 74)。橋本らはその点に注目し、ERに比
べ 30倍 ER親和性をもつアンタゴニストの 8を見出している (Figure 3-1)75)。 
 
 
Figure 3-1.1,1-ジアリールメタン誘導体 
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3-1-2 1,1-ジアリールメタン骨格 ER リガンドの特徴 
 本研究室では、小川らが BE2060 を見出したことを起点 60)にアゴニストの DPM30076)やパ
ーシャルアゴニスト DPM34077)、アンタゴニストの化合物 (9)76) を見出している (Figure 3-2 
(a))。1,1-ジアリール骨格の 2 つの特徴のうち 1,1-ジアリールメタン骨格の結合様式について
は未だ報告がないが、DPM300 や DPM340、アンタゴニスト 9 の関係からアゴニスト / ア
ンタゴニストバランスの調整が可能である (Figure 3-2 (b))。これらの性質が 1,1-ジアリール
エチレン骨格 ER リガンドと同じことから、1,1-ジアリールエチレン ER リガンドと同じよ
うに LBP に収まっていると考えられる (Figure 3-2 (c))。 
 
 
Figure 3-2. 本研究室で見出された 1,1-ジアリールメタン誘導体 (a) 本研究室で見出された
誘導体. (b) 特徴. (c) 結合様式の予想. 
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第二節 立体的疎水性構造変換による構造活性相関 
3-2-1 カルボランとアダマンタンの特徴 
 1,1-ジアリールメタン骨格が 1,1-ジアリールエチレン骨格と同様に結合していると考える
と、DPM300 のシクロヘキシル基は E2との結合の際、7-ポケットを形成していたアミノ酸
残基と近接している可能性が高い (Figure 3-3 (a))。CFD と 3 を比較すると 3 のビシクロ
[2.2.2]ノ二リデン基はシクロヘキシリデン基に比べ 3次元的に嵩高く、最適な疎水性相互作
用して E2より高い ER 親和性を示したと考えられる。一方、10は低い ER親和性で有り、
1,1-ジアリールメタン骨格ではビシクロ[2.2.2]ノ二ル基は不適切であったと考えられる 
(Figure 3-3 (b))。そこで、他の 3次元的に嵩高い疎水性骨格としてカルボランとアダマンタ
ンを用いて検討することとした。 
 
 
Figure 3-3. 疎水性構造と ER 親和性 (a) 結合様式予想 (b) 1,1-ジアリ－ルエチレン骨格と
1,1-ジアリールメタン骨格の ER 親和性比較 
40 
 
 カルボランは既に述べたとおり分子式 C2B10H12 で表わされ、二十面体形水素化ホウ素ク
ラスターの一部に C-H が導入している分子であるが、C-H が導入されている場所によって
o-, m-, p- の異性体が存在する。 カルボランは電子不足であるなど様々な特徴があるが、創
薬化学で重要なことは嵩高い疎水性分子であることである (Figure 3-4)55, 59, 93 - 95)。 
 
 
Figure 3-4. カルボラン 
 
 アダマンタンは、1939 年に Landa らによって石油から単離された分子であり、いす型シ
クロヘキサンが組み合わさった構造をしている 96)。創薬化学ではカルボラン同様に嵩高い
疎水性分子であることが重要である (Figure 3-5)。 
 
Figure 3-5. アダマンタン 
 
 ベンゼンやアダマンタン、o-カルボラン、m-カルボラン、p-カルボランの Van der Waals 体
積を Connolly 法で計算すると順に 79 Å3、136 Å3、148 Å3、143 Å3、141 Å3となりカルボラ
ンが最も体積が大きいことがわかる。また、ベンゼンをC2対称軸で回転させたVan der Waals 
体積は 102 Å3であり、アダマンタンは 3 次元的なベンゼンより大きくカルボランより小さ
いことがわかる (Figure 3-6)97)。 
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Figure 3-6. ベンゼン、アダマンタン、カルボランの大きさ 
 
 本研究室では、E2 よりも高い ER親和性を示し、転写活性化能も高い BE12059)や ER ア
ゴニストの化合物 (39)98) を見出している。BE120の高い転写活性化能は疎水性構造にカル
ボランを用いたことで適切な位置を BE120 の水酸基が占め、より最適な ER 構造変換が起
こったと考えられる (Figure 3-7)。 
 
 
Figure 3-7. 本研究室で見出されたアダマンタンやカルボランを用いた ERリガンド 
 
3-2-2 分子設計 
 1,1-ジアリールメタン ERリガンドは 1,1-ジアリール ER リガンドの特徴があるが、ER 親
和性が低い。そこで、DPM300 をリード化合物とし疎水性構造にカルボラニル基や 1-アダ
マンチル基を用いた構造を設計、合成し生物活性を評価することとした (Figure 3-8)。 
 
 
Figure 3-8. 分子設計 
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3-2-3合成 
 p-カルボラン体 (40)は、次に示す合成経路にて合成した。市販されている 14 をた
TBDMSCl とイミダゾールによる TBDMS 保護により 44 とし、リチオ化した p-カルボラン
との付加反応により 45とした。45をトリメチルシランと三フッ化ホウ素による酸性条件下
の還元及び TBDMS の脱保護により 40 を合成した。m-カルボラン体 (41) も同様に合成し
た (Scheme 3-1)。 
 
 
Scheme 3-1. 
 
 同様の経路にて o-カルボラン体 (42) (Scheme 3-4) を合成しようとしたが、44への求核付
加反応では 46を合成出来なかった (Scheme 3-2)。o-カルボランとカルボニル基との求核付
加反応生成物の 3 級アルコールは、塩基性条件下で加水分解されてカルボニル基と o-カル
ボランに戻ることが報告されている 99)。46を合成する反応では 44が高収率で回収できたた
め、おそらくは一度反応が進み 46が生成したが、ベンゼン環についた酸素原子のローンペ
アに押し出しにより o-カルボランが脱離してしまうと考えられる (Scheme 3-3)。 
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Scheme 3-2. 
 
 
Scheme 3-3. 予想される分離の反応機構 
 
そこで、リチオ化された o-カルボランとハロゲン化アルキルの求核置換を用いる合成経路
に変えた。市販されている 27を LAHによる還元により 49とし、49と臭化アセチルによる
臭素化により 50とした 100)。50とリチオ化した o-カルボランによる求核置換反応により 51
とし、51のメチル保護基の三臭化ホウ素による脱保護により 42を合成した (Scheme 3-4)。 
 
 
Scheme 3-4. 
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 アダマンタン体 (43) は 既存化合物であり合成法も報告に従った 101)。市販されている 52
のカルボン酸をアルデヒドにし、フェノールとのフリーデルクラフツ型反応によって 43を
合成した (Scheme 3-5)。 
 
 
Scheme 3-5. 
 
3-2-4 競合結合試験 
 合成した化合物の競合結合試験結果を Table 3-1, Figure 3-9に示す。最も ER選択性を示
したのは DPM300であった。一方 ER選択性は m-カルボラン体 (41) であった。ER 親和性
が最も高かったのは o-カルボラン体 (42) であった。DPM300 とカルボラン誘導体 (40) – 
(42) の ER親和性を比較すると 42で 1.7倍高かったが、ERでは同程度であった。DPM300
とアダマンタン体 (43) の比較では、ER親和性が同程度であり、ER親和性が DPM300が
3 倍高かった。このことから、疎水性構造を球状に嵩高くすることは ER親和性に顕著な影
響を与えないことが明らかとなった。 
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Table 3-1. 競合結合試験 
 
 
Figure 3-9. (a) hERと[3H]-E2、各化合物の競合結合試験のグラフ. (b) hERと[3H]-E2、各化
合物の競合結合試験のグラフ 
ER ER  /   / 
DPM-300 6.71 15.5 0.43 2.31
40 4.08 5.86 0.70 1.4
41 8.06 6.80 1.2 0.84
42 11.3 18.4 0.61 1.6
43 6.61 5.08 1.3 0.77
a Relative binding affinity (RBA) values were calculated from IC50 determined
in competitive radiometric ligand-binding assay with [3H]-E2, hER, hER.
Ligand binding assay were performed in duplicate (n = 2). The RBA of E2 is
defined as 100. b Selectivity values were calcurated from RBA values.
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3-2-5 細胞増殖試験、細胞抑制試験 
 合成した化合物の細胞増殖試験及び細胞増殖抑制試験結果を Table 3-2 及び Figure 3-10, 
3-11 に示す。全ての化合物がアゴニスト活性を示し、アンタゴニスト活性を示した化合物
は無かった。DPM300 とカルボラン誘導体 (40) – (42) の比較では、m-カルボラン体 (41) が
27 倍強いアゴニスト活性を示し、他のカルボラン誘導体 (40), (42) も DPM300 より強いア
ゴニスト活性を示した。一方、アダマンタン体 (43) と DPM300 の比較では、43 が 5 倍程
強いアゴニスト活性を示した。これらから、疎水性構造を球状に嵩高くしていくと、エス
トロゲン活性は増強されることが明らかとなった。 
 
Table 3-2. 細胞増殖試験、細胞増殖抑制試験 
 
Figure 3-10. 細胞増殖試験のグラフ 
EC50 (nM)
a Emax
b
DPM-300 54.1 74
40 22.1 72.9
41 2.13 86.3
42 3.42 77.9
43 10.9 73.9
a MCF-7 cells were treated with the test compounds (1 x 10-13 - 1 x 10-6 M)
alone or in the presence of 0.1 nM E2. EC50 and IC50 values were estimated
from the sigmoidal dose response curve using Graph Prism 4 Software. b
Emax values indicate the efficacy for cell proliferation, based on the value
for E2 taken as 100.
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Figure 3-11. 細胞増殖抑制試験のグラフ 
 
3-2-6 小括 
 競合結合試験や細胞増殖試験、細胞増殖抑制試験の結果を Table 3-3 にまとめた。DPM300
の疎水性構造を球状に嵩高くしたカルボランやアダマンタンに変換すると、ER 親和性に顕
著な影響はなかったが、エストロゲン活性ではアゴニスト活性が強まることが明らかとな
った。球状に嵩高くすることは ER 親和性に顕著な影響を与えないため、球状でなく、いび
つな対称性の少ない嵩高さによる ER親和性の変化に期待される。 
 
 
Table 3-3. 生物活性まとめ 
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ER ER  /   /  EC50 (nM)
c Emax
d
DPM-300 6.71 15.5 0.43 2.31 54.1 74
40 4.08 5.86 0.70 1.4 22.1 72.9
41 8.06 6.80 1.2 0.84 2.13 86.3
42 11.3 18.4 0.61 1.6 3.42 77.9
43 6.61 5.08 1.3 0.77 10.9 73.9
a Relative binding affinity (RBA) values were calculated from IC50 determined in competitive radiometric ligand-binding assay with
[3H]-E2, hER, hER. Ligand binding assay were performed in duplicate (n = 2). The RBA of E2 is defined as 100. b Selectivity
values were calcurated from RBA values. c MCF-7 cells were treated with the test compounds (1 x 10-13 - 1 x 10-6 M) alone or in
the presence of 0.1 nM E2. EC50 and IC50 values were estimated from the sigmoidal dose response curve using Graph Prism 4
Software. d Emax values indicate the efficacy for cell proliferation, based on the value for E2 taken as 100.
Compound
number
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RBA (E2 = 100)a Selectivityb Agonistic activity
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Antagonistic activity
IC50 (nM)
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第三節 置換基を導入したシクロへキシル基の構造活性相関 
3-3-1 分子設計 
 DPM300 のシクロヘキシル基にカルボランやアダマンタンを導入したことによる顕著な
ER 親和性の変化は無かった。一方、1,1-ジアリールエチレン骨格の 11 や 31 はジェミナル
ジメチル基によって顕著な ER 親和性及びエストロゲン活性の変化があった。そこで、
DPM300 をリード化合物として、シクロヘキシル基にハロゲンやメチル基などを導入して
ER親和性やアゴニスト / アンタゴニストバランスを検討した (Figure 3-12)。 
 
 
Figure 3-12. 分子設計 
 
3-3-2 合成 
 4,4-ジメチル体 (54) は次に示す合成経路にて合成した。13 の 27 との McMurry Coupling
反応により化合物 (55) とし、55をパラジウム炭素による接触還元により化合物 (56) とし
た。56のメチル保護基を三臭化ホウ素による脱保護により 54を合成した (Scheme 3-6)。 
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Scheme 3-6. 
 
 4,4-ジハロゲン体は前回と同様に鍵中間体 (57) から誘導することとした (Scheme 3-7)。
57 は、次に示す合成経路にて合成した。16の 27とのMcMurry Coupling反応の後、アセタ
ール保護基をシリカゲルと硫酸による加水分解により脱保護し、パラジウム炭素による接
触還元により化合物 (58) とした。58 のメチル保護基を三臭化ホウ素による脱保護により
57 を合成した。 
 
 
Scheme 3-7. 
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4,4-ジフッ素体 (59) は、57のケトンを DASTによりジェミナルジフッ素化し、副産物を四
酸化オスミウム酸化による除去により合成した 83)。4,4-ジ塩素体 (60) は、次に示す合成経
路にて合成した。57 のフェノール基をベンジルブロマイドによるベンジル保護により化合
物 (61) とした後、61 のケトンをヒドラジンによりヒゾラゾン化し、ヒドラゾンを塩化銅 
(II) によるジェミナルジ塩素化により化合物 (62) とした 82)。62のベンジル保護基を三塩化
ホウ素による脱保護により 60を合成した (Scehem 3-8)。 
 
 
Scheme 3-9. 
51 
 
4,4-ジ臭素体 (63) は 58のケトンを 2,3-ジヒドロキシナフタレンによるアセタール化により
化合物 (64) とし 79)、64 を三臭化ホウ素によるアセタール基のジェミナルジ臭素化とメチ
ル保護基の脱保護により合成した。63 は生成後も分解することは無く比較的安定であった
為、評価に用いた (Scehem 3-9)。 
 
 
Scehem 3-9. 
 
4,4-ジヨウ素体 (65) の合成は複雑な複合体を分離することが出来ず断念した (Scheme 
3-10)。65を合成する経路は、61のケトンをヒドラジンによりヒゾラゾン化とし、ヒドラゾ
ンをヨウ素によるジェミナルジヨウ素化する経路 102)と 64 を三ヨウ化ホウ素によるアセタ
ール基のジェミナルジヨウ素化とメチル保護基の脱保護する経路を試したが、どちらも単
離することが出来なかった。 
 
 
Scheme 3-10. 
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 4-エチレンケタール体 (67) は以前合成していた 15 からパラジウム炭素による接触還元
により合成した (Scheme 3-11)。 
 
 
Scheme 3-11. 
 
 3,3-ジメチル体 (68) は次に示す合成経路にて合成した。33 の 27 との McMurry Coupling
反応により化合物 (69) とし、69を Na-SG (I) による Birch還元により化合物 (70) とした。
70 のメチル保護基の三臭化ホウ素による脱保護により 68を合成した (Scheme 3-12) 
 
Scheme 3-12. 
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 3,3-ジハロゲン体は前回と同様に鍵中間体 (71) から誘導することとした。71 は前述した
経路 (Scheme 2-7) を用いて合成した。35の 14とのMcMurry Coupling反応により 36とし、
36 のアセタール保護基をシリカゲルと硫酸による加水分解により 38 とした。38 のパラジ
ウム炭素による接触還元により 71を合成した (Scheme 3-13)。 
 
Scheme 3-13. 
 
 3,3-ジフッ素体 (72) は 71 のケトンを DAST によりジェミナルジフッ素化し、副産物で
あるフッ素化オレフィンを再結晶による除去により合成した (Scheme 3-14)83)。3,3-ジ塩素
体 (73) は次に示す合成経路にて合成した。71のフェノール基をベンジルブロマイドによる
ベンジル保護により化合物 (74) とした後、74のケトンをヒドラジンによりヒドラゾン化し、
ヒドラゾンを塩化銅 (II) によるジェミナルジ塩素化により化合物 (75) とした 82)。75 のベ
ンジル保護基を三塩化ホウ素による脱保護により 73を合成した。 
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Scheme 3-14. 
 
3,3-ジ臭素体 (76) は合成出来なかった (Scheme 3-15)。合成経路は 71のケトンをカテコー
ルによるアセタール化により化合物 (77) とし、77を三臭化ホウ素によるアセタール基のジ
ェミナルジ臭素化を行う経路や 74を出発物質としてカテコールによるアセタール化により
化合物 (78) とし、78 の三臭化ホウ素によるジェミナルジ臭素化を行う経路を試みた 79)。
また、74をヒドラジンによりヒドラゾン化し、ヒドラゾンを臭化銅 (II) によるジェミナル
ジ臭素化を行う経路も試みた 82)。しかし、いずれの合成経路でも臭素化が起こらなかった。
これらから、3,3-ジ臭素体の合成を断念した。3,3-ジヨウ素体は、3,3-ジ臭素体が合成出来な
かったため合成することを断念した。 
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Scheme 3-15. 
 
 3-トリメチルジチオアセタール体 (80) は 71 の三フッ化ホウ素を用いたジチオアセター
ル化により合成した (Scheme 3-16)。 
 
Scheme 3-16. 
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3-3-3 競合結合試験 
 合成した化合物の競合結合試験結果を Table 3-4, Figure 3-12, 3-13に示す。ER サブタイプ
選択性は 3-ジチオアセタール体 (80) が 5.3倍の ER選択性を示したの対し、既存の BE2060
の 3 倍の ER選択性を上回る化合物は無く、4,4-ジフッ素体 (59) が 1.5 倍 ER選択性を示
した程度であった。4,4-置換体 (54), (59), (60), (63), (67) は低い ER親和性を示した。一方、
3, 3-置換体 (68), (72), (73), (80) の ER親和性は置換基によって顕著に変化した。特に 3,3-
ジメチル体 (68) は DPM300 に比べ約 15 倍高く、E2 に近い親和性を示した。一方、3,3-ジ
ハロゲン体 (72), (73) のうち 72が DPM300と同程度の ER親和性を示し、73 はその 3倍高
い親和性を示した。3-ジチオアセタール体 (80) は 68 に比べ ER親和性が低下したが、
DPM300より 10 倍高い中程度の親和性 (RBA = 50.6) を示した。ER親和性については、4,4-
置換体は ERと同様に親和性を低下させ、3,3-置換体で最も高い親和性を示した 3,3-ジメチ
ル体 (68) でも DPM300 の 2 倍程度であった。これらから DPM300 におけるシクロへキシ
ル基に導入する置換基の種類と位置が重要であることが明らかとなった。4位への置換基導
入は置換基の極性に関わらず、ER 親和性を低下させ、3 位へジハロゲンを導入すると親和
性が低下したが、疎水性基を導入すると ER親和性は顕著に高くなり、比較的嵩高い置換
基も許容されることが明らかとなった。 
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Table 3-4. 競合結合試験 
 
ER ER  /   / 
BE2060 4.61 13.7 0.3 3.0
DPM300 6.71 15.5 0.4 2.3
DPM340 28.4 35.2 0.8 1.2
54 3.64 3.02 1.2 0.8
67 0.465 0.219 2.1 0.5
59 2.71 3.93 0.7 1.5
60 0.662 0.158 4.2 0.2
63 0.957 0.180 5.3 0.2
68 98.8 30.7 3.2 0.3
72 5.87 4.29 1.4 0.7
73 15.3 15.7 1.0 1.0
80 50.6 8.43 6.0 0.2
Compund
number
R
RBA　(E2 = 100)a Selectivityb
a Relative binding affinity (RBA) values were calculated from IC50
determined in competitive radiometric ligand-binding assay with [3H]-E2,
hER, hER. Ligand binding assay were performed in duplicate (n = 2). The
RBA of E2 is defined as 100. b Selectivity values were calcurated from RBA
values.
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Figure 3-12. hERと[3H]-E2、各化合物を用いた競合結合試験のグラフ 
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Figure 3-13. hERと[3H]-E2、各化合物を用いた競合結合試験のグラフ 
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3-3-4 細胞増殖試験、細胞増殖抑制試験 
 合成した化合物の細胞増殖試験及び細胞増殖抑制試験結果を Table 3-5 及び Figure 3-15, 
3-16, 3-17, 3-18 に示す。4, 4-置換体 (54), (59), (60), (63), (67) はアゴニスト活性を示し、置
換基によってその強さは異なった。3,3-置換体 (68), (72), (73), (80) も 4,4-置換体と同様にア
ゴニスト活性を示し、置換基により強さは異なったが全て 4,4-置換体よりも強いアゴニスト
活性を示した。なかでも、68と 72は高濃度でアンタゴニスト活性も示すパーシャルアゴニ
ストであった。3,3,5,5-体の DPM340もパーシャルアゴニスト活性を示したが、68と比べる
とアンタゴニスト性が高かった。DPM300に比べ、ジャミナルジメチル基を 4 位に導入して
もエストロゲン活性に影響が無く、3 位に導入すると 23 倍活性が強まった。ジェミナルジ
ハロゲン基はジェミナルジメチル基に比べ弱いアゴニスト活性を示した。特に 4,4-ジハロゲ
ン体 (60), (63) は顕著に弱いアゴニスト活性を示した。一方、3,3-ジ塩素体 (73) は強いア
ゴニスト活性を示し、4,4-ジ塩素体 (60) より 66倍強かった。4-エチレンケタール体 (67) は
最も弱いアゴニスト活性を示し、10-6 Mまでに定常状態に達しなかった。3-ジチオケタール
体 (80) は最も強いアゴニスト活性を示し、アンタゴニスト活性は示さなかった。これらか
ら、DPM300におけるシクロヘキシル基に導入する置換基と位置がエストロゲン活性に顕著
な影響を与えることが明らかとなった。4 位への置換基導入は、59 を除き弱いアゴニスト
活性を示した。3位への置換基導入は強いアゴニスト活性を示し、68と 72では高濃度でア
ンタゴニスト示すアゴニスト性の強いパーシャルアゴニストとなるが、疎水性基を嵩高く
するとアンタゴニスト性は弱まり純粋なアゴニストとなった。また、3位のみに疎水性基を
導入した際に比べ 3 位と 5 位に疎水性基を導入するとアンタゴニスト性が強いパーシャル
アゴニストになることが明らかとなった。 
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Table 3-5. 細胞増殖試験、細胞増殖抑制試験 
 
EC50 (nM)
a Emax (%)
b
BE2060 48.8 69
DPM300 54.1 74
DPM340 0.59 32
54 68.4 72
67 NCc 22
59 22.5 80
60 304 78
63 211 64
68 2.35 74
72 16.6 58
73 4.6 70
80 0.39 80
> 1000
> 1000
a MCF-7 cells were treated with the test compounds (1 x 10-13 - 1 x 10-6 M)
alone or in the presence of 0.1 nM E2. EC50 and IC50 values were estimated
from the sigmoidal dose response curve using Graph Prism 4 Software. b Emax
values indicate the efficacy for cell proliferation, based on the value for E2
taken as 100. c The word means "Not calculated".
> 1000
> 1000
> 1000
64.9
19.6
Compund
number
R
Agonistic activity Antagonistic activity
IC50 (nM)
a
> 1000
> 1000
63.2
> 1000
> 1000
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Figure 3-15. 細胞増殖試験のグラフ 
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Figure 3-16. 細胞増殖試験のグラフ (続き) 
 
 
 
 
Figure 3-17. 細胞増殖抑制試験のグラフ 
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Figure 3-18. 細胞増殖抑制試験のグラフ (続き) 
 
3-3-5 ドッキングシミュレーション 
 68 と ERとのドッキングシミュレーションを金沢大学活性相関物理化学研究室の小田彰
史准教授にお願いして検討していただいた。リガンドの構造の最適化は B3LYP / 6-31G(d,p) 
による凡密度関数法により行った。ERには、E2 が結合した構造 (PDB: 1ERE)31) (Figure 
3-19 (a))や BPAが結合した構造 (PDB: 3UU7)103) (Figure 3-19 (b))、ビスフェノール Cが結合
した構造 (PDB: 3UUC)103) (Figure 3-20) を用いた。 
 
 
Figure 3-19. ドッキングシミュレーションに用いた PDB のリガンドまわりの重要なアミノ
酸残基. リガンド(スティック構造 (C 原子 (緑色)), O原子 (赤色), N原子 (青色), アミノ酸
残基の C原子 (灰色) (a) E2-ER (PDB: 1ERE). (b) BPA-ER (PDB: 3UU7) 
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Figure 3-20. ドッキングシミュレーションに用いた PDB のリガンドまわりの重要なアミノ
酸残基. リガンド(スティック構造 (C 原子 (緑色), Cl 原子 (橙色)), O 原子 (赤色), N 原子 
(青色), アミノ酸残基の C原子 (灰色). ビスフェノール C-ER(PDB: 3UUC). 
 
 (S)-68と ER (1ERE) とのドッキングシミュレーションを Figure 3-21, 3-22 に示す。ド
ッキングの妥当性を示すドッキングスコアはどのタイプの ERでも S体が高かった。S体が
結合した際の結合様式は、一方のフェノール性水酸基が Glu353 及び Arg394 と水素結合し
ており、もう一方のフェノール性水酸基は Thr347 と水素結合していることが明らかとなっ
た。一方、His524 と相互作用している部位は無かった。また、疎水性構造は E2 との結合の
際に 7-ポケットを形成していたアミノ酸酸基と近接していることが明らかとなった。他の、
3UU7や 3UUCも同様に結合した。このことから、68の E2に近い親和性は疎水性相互作用
が適切に行えたためと考えられる。 
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Figure 3-21. (S)-68とER (1ERE) とのドッキングシミュレーション. C原子 (灰色), N原子 
(青色), O 原子 (赤色), S 原子 (黄色).リガンドの H原子 (白色). 
 
 
Figure 3-22. (S)-68と ER (1ERE) のドッキングシミュレーションの疎水性アミノ酸残基以
外を表示. C 原子 (灰色), N 原子 (青色), O原子 (赤色). リガンドの H原子 (白色). 
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3-3-6 小括 
 競合結合試験の結果とエストロゲン活性の結果を Table 3-6 にまとめた。3,3-ジメチル体 
(68) が E2 に近い ER 親和性を示し、アゴニスト性の強いパーシャルアゴニスト活性を示し
た。疎水性基を嵩高くした 80は中程度の ER親和性を示しエストロゲン活性も強まったが
アンタゴニスト性は弱まった。また、DPM340 は 68 に比べ弱い ER 親和性でありながらア
ンタゴニスト性の強いパーシャルアゴニスト活性を示した。このことから、シクロヘキシ
ル基への置換基導入では置換基の疎水性と置換位置が活性に大きな影響を与えることが明
らかとなった。すなわち、シクロヘキシル基の 4位への置換基を導入導入すると ER 親和性
の低下と顕著なエストロゲン活性の低下が起こる可能性がある。また、3位と 5位の位置に
疎水性基を導入する際、片方のみに入れると若干のアンタゴニスト活性が強まり、アゴニ
スト性の強いパーシャルアゴニストとなり、両方入れると更にアンタゴニスト活性が強ま
り、アンタゴニスト性が強いパーシャルアゴニストとなることが予想される。また、導入
する置換基の嵩高さも重要であり、嵩高くとも許容され ER 親和性に顕著な低下は起きない
が、アンタゴニスト性が失われていき強いアゴニストとなる。 
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Table 3-6. 生物活性 
ER ER  /   /  EC50 (nM)
c Emax (%)
d
BE2060 4.61 13.7 0.3 3.0 48.8 69
DPM300 6.71 15.5 0.4 2.3 54.1 74
DPM340 28.4 35.2 0.8 1.2 0.59 32
54 3.64 3.02 1.2 0.8 68.4 72
67 0.465 0.219 2.1 0.5 NCe 22
59 2.71 3.93 0.7 1.5 22.5 80
60 0.662 0.158 4.2 0.2 304 78
63 0.957 0.180 5.3 0.2 211 64
68 98.8 30.7 3.2 0.3 2.35 74
72 5.87 4.29 1.4 0.7 16.6 58
73 15.3 15.7 1.0 1.0 4.6 70
80 50.6 8.43 6.0 0.2 0.39 80
Antagonistic activity
IC50 (nM)
c
Compund
number
R
RBA　(E2 = 100)a Selectivityb Agonistic activity
a Relative binding affinity (RBA) values were calculated from IC50 determined in competitive radiometric ligand-binding assay
with [3H]-E2, hER, hER. Ligand binding assay were performed in duplicate (n = 2). The RBA of E2 is defined as 100. b
Selectivity values were calcurated from RBA values. c MCF-7 cells were treated with the test compounds (1 x 10-13 - 1 x 10-6 M)
alone or in the presence of 0.1 nM E2. EC50 and IC50 values were estimated from the sigmoidal dose response curve using
Graph Prism 4 Software. d Emax values indicate the efficacy for cell proliferation, based on the value for E2 taken as 100. e The
word means "Not calculated".
> 1000
> 1000
> 1000
63.2
> 1000
> 1000
> 1000
> 1000
> 1000
64.9
19.6
> 1000
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第四節 環状置換基を導入したシクロヘキシル基の構造活性相関 
3-4-1 背景 
 3-ジチオアセタール体 (80) の ER 親和性から置換基の嵩高さに許容があると考えられ
る。68と ERのドッキングシミュレーションからシクロヘキシル基は、E2と ERの結合の
際に 7-ポケットを形成したアミノ酸残基と近接していることが明らかとなった (Figure 
3-23)。このことから、80 のスピロ環の B 環も 7-ポケットを形成していたアミノ酸残基に
近接し、疎水性相互作用している可能性がある。そこで、B環の極性及び環の大きさについ
て詳細に検討することとした。 
 
 
Figure 3-23. 68の結合様式と 80の結合様式の予想 
 
3-4-2 環の極性 
 本研究室では、CE700の 5位に硫黄原子を導入した CE710 が CE700に比べ低い ER親和
性を示すことを見出している (Figure 3-24)69)。直鎖の硫黄原子と炭素原子の Log P を比較
すると、R-CH2-CH2-CH2-R では 3.39であるのに対し、R-CH2-S-CH2-R では 1.95 と硫黄原子
では顕著に脂溶性が低下する 104)。脂溶性の低下は、原子半径が炭素原子に比べ硫黄原子は
大きく、水との Van der Waals力が強いためと考えられる。すなわち、CE700にくらべ CE710
は水との相互作用が強く疎水性相互作用が弱まり ER親和性が低下したと考えられる。 
 
 
Figure 3-24. 硫黄原子の効果 
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3-4-3 分子設計 
 これまでの研究によって、CE700 と CE710 のように環の脂溶性が ER親和性に関わるこ
とがわかっている。また、前回の構造活性相関から嵩高さとエストロゲン活性の関係性に
も興味が持たれる。そこで、80 をリード化合物としスピロ環構造の B 環の大きさや環構成
原子を変化させて ER 親和性やアゴニスト / アンタゴニストバランスを検討した (Figure 
3-25)。 
 
 
Figure 3-25. 分子設計 
 
3-4-4 合成 
 スピロアルカン誘導体 (81) – (83) の合成経路を示す。各環状アルカンアルデヒド (84) – 
(86)とメチルビニルケトン、硫酸を用いた Robinson環化反応により化合物 (87) – (89)とした。
87 – 89とパラジウム炭素を用いた接触還元により化合物 (90) – (92) とした。90 – 92 と
Vilsmeie 試薬を用いた Vilsmeier-Haackホルミル化により化合物 (93) – (95) とした 107)。93 – 
95 とパラジウム炭素及びトリエチルアミンを用いた脱ハロゲン及び接触還元により化合
物 (96) – (98) とした。96 – 98 とフェノールを用いた Freidel-Craft型反応により目的化合物 
(81) – (83) を合成した (Scheme 3-17) 
 
Scheme 3-17. 
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 各アセタール体 (99), (100) は 71 から p-トルエンスルホン酸ピリジニウムを用いたアセ
タール化により合成した。ジチオアセタール体 (101) も三フッ化ホウ素を用いたジチオア
セタール化により合成した(Scheme 3-18)。 
 
Scheme 3-18. 
 
3-4-5 構造決定 
 合成した化合物はスピロ環構造をとっており、合成経路の最後にはカチオニックな反応
を用いている。そこで、82 の構造決定し、化学シフトの相関によってその他の化合物につ
いても構造を確認することとした。構造決定にはHRMSやLRMS、1H NMR、13C NMR、 DEPT、
H-HCOSY、HMBC、HMQC を用いた。しかし、スピロ環ゆえに 13Cの化学シフトが近いと
ころに集まっており、すべての炭素について帰属することができなかった。そこで、似た
構造かつ単純な構造の 68 を帰属し、68 との化学シフトの相関によって 82 を帰属すること
とした。68の既存には 68と同じ分析法及び DIFNOEを用いた。 
 68は全ての炭素を帰属することができた。その結果を Table 3-7 に示めした。また、重要
な H-H COSYや HMBC、DIFNOEについては Figure 3-26 に示した。82の最大限の帰属を
Table 3-8に示し、重要な H-HCOSYや HMBCについて Figure 3-27 に示す。これらを比較
すると、82のアサインできない部位も 68の構造決定から化学シフト値的に妥当な値を示し
ていることや 6 員環の存在を確認できたため正しい化合物が出来ていると考えられる。そ
の他のスピロ環誘導体は 82との見比べによって妥当な構造であると判断した。 
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Table 3-7. 構造決定 
 
 
Figure 3-26. 構造決定、H-HCOSY (赤色)、HMBC (青色)、差 NOE (緑色) 
position dC, type dH, mult, (J  in Hz)
1 / 4' 156.2, C
2, 6 / 3', 5' 115.98 and 116.02, CH 6.65 and 6.66, d (8.8)
3, 5 / 2', 6' 129.9, CH 7.042 and 7.036, d (8.8)
4 / 1' 137.4 and 137.7, C
7 59.5, CH 3.19, d (11.0)
8 38.7, CH 2.18, quat (11.0, 2.7)
9 46.6, CH2 Hax : 0.67, t (12.5), Heq : 1.29, br d (12.5)
10 31.8, C
11 40.5, CH2 Hax : 1.06, td (13.2, 4.4), Heq : 1.32, br d (13.2)
12 23.5, CH2 Hax : 1.41, quat (13.2, 3.7), Heq : 1.46 - 1.49, m
13 33.3, CH2 Hax : 0.65, quad (12.8, 4.4), Heq : 1.55, br d (12.8)
14 25.1, CH3 0.89, s
15 34.0, CH3 0.79, s
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Table 3-8. 構造決定 
 
 
Figure 3-27. 構造決定、H-H COSY (赤色)、HMBC (青色)、 
 
3-4-6 競合結合試験 
 合成した化合物の競合結合試験結果を Table 3-9, Figure 3-28, 3-29, 3-30に示す。ヘキサメ
チレン体 (83) を除き全ての化合物が ER 選択的であったが 3,3-ジメチル体 (68) ( /  = 
3.2) を越えるものは無かった。ER 親和性も 3-エチレンジチオアセタール体 (101) が最も
高かった (RBA = 51.8) が 68を越えなかった。83 のみ ER 選択性 ( /  = 1.6) を示した
DPM300を越えなかった。炭素骨格体 (68), (81) – (83) の比較では、置換基が嵩高くなるに
従い ER 親和性は顕著に低下した。また、ER 親和性も低下したが ER 親和性より緩や
position dC, type dH, mult, (J  in Hz)
1 / 4' 156.20 and 156.22, C
2, 6 / 3', 5' 115.98 and 116.0, CH 6.66 and 6.69, ddd (8.4, 2.9, 1.8)
3, 5 / 2', 6' 129.8, CH 7.04 and 7.06, ddd (8.4, 2.9, 1.8)
4 / 1' 137.7 and 137.6, C
7 59.5, CH 3.19, d (11.0)
8 37.7, CH 2.18, quat (11.0, 2.9)
9 43.8, CH2 Hax : 0.50, t (12.6), Heq : 1.60, br d (11.4)
10 34.3, C
11 38.5, CH2 Hax : 0.92, td (12.5, 5.5), Heq : 1.62, br d (12.1)
12 22.61 or 22.67 or 22.72, CH2 1.27 - 1.48, m
13 33.9, CH2 Hax : 0.69, quad (12.1, 5.1), Heq : 1.55, br d (12.1)
14 22.61 or 22.67 or 22.72 or 28.0, CH2 1.27 - 1.48, m
15 43.5, CH2 1.06 - 1.09, m and 1.13 - 1.17, m
16 22.61 or 22.67 or 22.72 or 28.0, CH2 1.27 - 1.48, m
17 22.61 or 22.67 or 22.72 or 28.0, CH2 1.27 - 1.48, m
18 22.61 or 22.67 or 22.72 or 28.0, CH2 1.27 - 1.48, m
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かであり、結果的に 83は ER 選択性を示した。4-エチレンアセタール体 (67) と 3-エチレ
ンアセタール体 (99) の比較では、99の ER 親和性が高かった。これらから、3 位方向には
ある程度の嵩高い置換基も許容されることが明らかとなった。3-ヘテロ原子含有環 (80), 
(99) – (101) と 3-炭素環 (81) – (83) の比較では、ER 親和性が硫黄原子、炭素原子、酸素原
子の順に低くなった。特に酸素原子では顕著に ER 親和性が低下したが、硫黄原子と炭素原
子では顕著な差はなかった。似たような変化の物性には電気陰性度 (C: 2.55, S: 2.58, O: 3.44) 
が考えられ、前述したジェミナルジハロゲン基 (F: 3.98, Cl: 3.16) も顕著に低い ER親和性
を示したことから置換基は電子的に豊富でないものが好ましい可能性がある。 
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Table 3-9. 競合結合試験 
 
ER ER  /   / 
DPM300 6.71 15.5 0.43 2.3
67 0.465 0.219 2.1 0.47
68 98.8 30.7 3.2 0.31
81 43.9 25.9 1.7 0.59
99 1.60 1.35 1.2 0.84
101 51.8 45.5 1.1 0.88
82 21.4 15.8 1.4 0.74
100 1.27 0.770 1.7 0.61
80 22.7 13.3 1.7 0.59
83 8.64 13.6 0.64 1.6
a Relative binding affinity (RBA) values were calculated from IC50 determined in
competitive radiometric ligand-binding assay with [3H]-E2, hER, hER. Ligand binding
assay were performed in duplicate (n = 2). The RBA of E2 is defined as 100. b Selectivity
values were calcurated from RBA values.
Compound
number
G1 G2
RBA (E2 = 100)a selectivityb
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Figure 3-28. hERと[3H]-E2、各化合物を用いた競合結合試験のグラフ 
 
 
 
Figure 3-29. hERと[3H]-E2、各化合物を用いた競合結合試験のグラフ 
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Figure 3-30. hERと[3H]-E2、各化合物を用いた競合結合試験のグラフ (続き) 
 
3-4-7 細胞増殖試験、細胞増殖抑制試験 
 合成した化合物の細胞増殖試験及び細胞増殖抑制試験結果を Table 3-10及び Figure 3-31, 
3-32, 3-33 に示す。3-トリメチレンアセタール体 (100) は中程度のアゴニスト活性 (2.6 x 
10
-8
 M) を示したが、他の誘導体は強いアゴニスト活性 (3.57 x 10-10 M – 7.05 x 10-9 M) を示
した。また、81及び 100、101はアンタゴニスト活性を示した。炭素骨格体 (68), (81) – (83)
の比較では、置換基が嵩高くなるに従い Emax が高くなりアゴニスト性が強まった。3-ヘテ
ロ原子含有環 (80), (99) – (101) と 3-炭素環 (81) – (83) の比較では、炭素原子に比べ酸素原
子が入ると活性が弱まり、Emaxについては環が大きくに従い高くなった。ただし、3-トリメ
チレンアセタール体 (100) はアンタゴニスト活性を示し 3-エチレンアセタール体 (99) は
示さなかった。4-エチレンアセタール体 (67) と 3-エチレンアセタール体 (99) の比較では、
99 のアゴニスト活性が EC50を算出できるほど強かった。一方、硫黄原子が入ると顕著な影
響はなく、環が大きくなるに従い高いアゴニスト性を示した。アンタゴニスト活性を示し
た 81及び 100、101の細胞増殖抑制度合いは小さかく、101 (IC50 : 4.8 x 10
-9
 M) を除いて高
濃度で活性を示した。環の大きさと活性を比較すると環が小さい程アンタゴニスト活性を
示した。酸素原子が入った化合物は 6 員環の 91 はアンタゴニスト活性を示し 90 は示さな
かった。これらから、G1 の位置に疎水性置換基が挿入されると嵩高くなるに従いアゴニス
ト性が増すことを確認できた。ただし、ヘテロ原子が入り極性が入るとその限りでないこ
とが明らかとなった。 
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Table. 3-10 エストロゲン活性 
 
EC50 (nM)
a Emax (%)b
DPM300 54.1 74
67 NCc 22
68 2.35 74
81 0.852 67
99 21.3 71
101 1.33 69
82 7.05 73
100 26.0 82
80 0.357 74
83 0.726 94
4.80
a MCF-7 cells were treated with the test compounds (1 x 10-13 - 1 x 10-6 M) alone or in the
presence of 0.1 nM E2. EC50 and IC50 values were estimated from the sigmoidal dose
response curve using Graph Prism 4 Software. b Emax values indicate the efficacy for cell
proliferation, based on the value for E2 taken as 100. c The word means "not calculated".
Agonist activity Antagonist activityCompound
number
G1 G2
IC50 (nM)
a
> 1000
140
> 1000
> 1000
> 1000
> 1000
64.9
237
> 1000
79 
 
 
 
 
Figure 3-31. 細胞増殖試験のグラフ 
 
 
Figure 3-32. 細胞増殖抑制試験のグラフ 
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Figure 3-33. 細胞増殖抑制試験のグラフ (続き) 
 
3-4-8 ドッキングシミュレーション 
 化合物 (82) のドッキングシミュレーションについても小田彰史准教授にお願いして検
討していただいた。リガンドの構造の最適化は B3LYP / 6-31G(d,p) による凡密度関数法によ
り行った。ERには、E2 が結合した構造 (1ERE) や BPA が結合した構造 (3UU7)、ビスフ
ェノール C が結合した構造 (3UUC) を用いた。 
 ERに 1ERE や 3UU7 を用いると、ドッキングスコアは 68 と同様に S 体が優位に結合し
た (Figure 3-34)。一方で、3UUC を用いると R 体が優位になり、結合様式が顕著に変わっ
た(Figure 3-35)。それは、フェノール性水酸基と水素結合していた Thr347 がある 11-ポケ
ットの方向に疎水性骨格が収容され、フェノール性水酸基は Glu353 や Arg394 のみと水素
結合した。もう一方のフェノール性水酸基は His524 側へ伸びているが水素結合はしていな
かった。これらの結果とアゴニスト / アンタゴニストバランスとの関係を考察すると、ア
ンタゴニスト性を示すには Thr347との水素結合 (かつ / または) 7-ポケット構築アミノ酸
残基との疎水性相互作用が重要であると考えられる。ビスフェノールCはGlu353やArg394、
Thr347 と水素結合を形成するが、エストロゲン活性はアゴニスト活性を示すことから
Thr347と 7-ポケットアミノ酸酸基の両方との相互作用が重要であると考えられる。この仮
説により G1 方向に嵩高い疎水性基を導入すると (R)-82 のような結合様式をとるリガンド
が増え、Thr347や 7-ポケット構築アミノ酸残基との相互作用するリガンドが減り、結果的
にアゴニスト性が強まった考えられる。本研究でのドッキングシミュレーションでは helix
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が動かないため、ERの LDB がどのような構造変化をしているかは判断できなかった。 
 
 
Figure 3-34. (S)-82の 3UUC のドッキングシミュレーション. C原子 (灰色), N原子 (青色), 
O 原子 (赤色). リガンドの H 原子 (白色). 
 
 
 
Figure 3-35. (R)-82 と 3UUC のドッキングシミュレーション. C原子 (灰色), N 原子 (青色), 
O 原子 (赤色). リガンドの H 原子 (白色). 
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3-4-9 小括 
 G1方向に様々な嵩高さのある疎水性基を入れたことにより、ER親和性に顕著な変化はな
かったが、嵩高さに相関してアゴニスト活性が詰まることが確認された。また、極性基な
どを入れ値とその傾向は崩れ、非常に弱いアンタゴニスト活性を有する可能性がある。 
 82のドッキングシミュレーションの結果からG1基が嵩高くなると結合様式が変わる可能
性があることが明らかとなった (Table 3-11)。 
 
 
 
Table 3-11. 生物活性まとめ 
 
ER ER  /   /  EC50 (nM)
b Emax (%)c
DPM300 6.71 15.5 0.43 2.3 54.1 74
67 0.465 0.219 2.1 0.47 NCe 22
68 98.8 30.7 3.2 0.31 2.35 74
81 43.9 25.9 1.7 0.59 0.852 67
99 1.60 1.35 1.2 0.84 21.3 71
101 51.8 45.5 1.1 0.88 1.33 69
82 21.4 15.8 1.4 0.74 7.05 73
100 1.27 0.770 1.7 0.61 26.0 82
80 22.7 13.3 1.7 0.59 0.357 74
83 8.64 13.6 0.64 1.6 0.726 94
Agonist activityRBA (E2 = 100)a selectivitybCompound
number
G1 G2
Antagonist activity
IC50 (nM)
b
> 1000
> 1000
64.9
> 1000
> 1000
a Relative binding affinity (RBA) values were calculated from IC50 determined in competitive radiometric ligand-binding assay with [
3H]-E2,
hER, hER. Ligand binding assay were performed in duplicate (n = 2). The RBA of E2 is defined as 100. b Selectivity values were
calcurated from RBA values. c MCF-7 cells were treated with the test compounds (1 x 10-13 - 1 x 10-6 M) alone or in the presence of 0.1 nM
E2. EC50 and IC50 values were estimated from the sigmoidal dose response curve using Graph Prism 4 Software.
d Emax values indicate the
efficacy for cell proliferation, based on the value for E2 taken as 100. e The word means "not calculated".
237
> 1000
4.80
> 1000
140
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第五節 置換基を導入したスピロ[5.5]ウンデ-2-ケル基の構造活性相関 
3-5-1 分子設計 
 前述の評価より、疎水性構造におけるスピロ環構造の B 環が大きくなるに従いエストロ
ゲン活性の増強が認められた。そこで、B 環にジェミナルジメチル基を導入し、置換基の位
置とエストロゲン活性との関係性を精査すべく、82 をリード化合物とし 9,9-ジメチル体
(102) や 8,8,10,10-テトラメチル体 (103) を合成し、ER選択性及びエストロゲン活性を検討
した (Figure 3-36)。 
 
Figure 3-36. 分子設計 
 
3-5-2 合成 
 9,9-ジメチル体 (102) 及び 8,8,10,10-テトラメチル体 (103) はスピロアルカンと同じ合成
経路を用いた。102 は次に示す合成経路にて合成した。12 とパラジウム炭素による接触還
元の後、[PPh3CH2OCH3]
+
Cl
-による Wittig 反応及び TFA を用いた加水分解によってアルデヒ
ド体 (104) とした。104 とメチルビニルケトン、硫酸を用いた Robinson 環化反応により化
合物 (105) とし、105とパラジウム炭素による接触還元により化合物 (106) とした。106と
Vilsmeier試薬を用いた Vilsmeier-Haackホルミル化により化合物 (107) とし、107 とパラジ
ウム炭素、トリエチルアミンを用いた脱ハロゲン及び接触還元により化合物 (108) とした。
108とフェノールを用いた Freidel-Craft型反応により 102を合成した (Scheme 3-19, 3-20)。 
 
 
Scheme 3-19. 
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Scheme 3-20. 
 
103は次に示す合成経路にて合成した。109と[PPh3CH2OCH3]
+
Cl
-を用いたWittig 反応及び塩
酸を用いた加水分解によってアルデヒド体 (110) とした。110メチルビニルケトン、硫酸を
用いた Robinson環化反応により化合物 (111)とし、111とパラジウム炭素を用いた接触還元
により化合物 (112) とした。112 と Vilsmeier試薬を用いた Vilsmeier-Haackホルミル化によ
り化合物 (113) とし、113 とパラジウム炭素、トリエチルアミンを用いた脱ハロゲン及び
接触還元により化合物 (114) とした。114とフェノールを用いた Freidel-Craft型反応により
103を合成した (Scheme 3-21) 
 
 
Scheme 3-21. 
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3-5-3 競合結合試験 
 合成した化合物の競合結合試験結果を Table 3-12, Figure 3-37に示す。102と 103とも同
程度の ER 親和性を示した。また、82 と比較してすると、ERの親和性が約 5 倍低くなり、
結果的に ER選択性が増した。これらから、疎水性基の導入は ER 親和性を劇的に高める
より、ER親和性を低くする傾向があることが明らかとなった。 
 
 
Table 3-12. 競合結合試験 
 
 
Figure 3-37. (a) hERと[3H]-E2、各化合物を用いた競合結合試験のグラフ. (b) hERと
[
3
H]-E2、各化合物を用いた競合結合試験のグラフ 
ER ER  /   / 
82 21.4 15.8 1.35 0.73
102 17.6 3.12 5.6 0.18
103 18.14 3.16 4.3 0.23
RBA (E2 = 100)a selectivitybCompound
number
G
a Relative binding affinity (RBA) values were calculated from IC50 determined
in competitive radiometric ligand-binding assay with [3H]-E2, hER, hER.
Ligand binding assay were performed in duplicate (n = 2). The RBA of E2 is
defined as 100. b Selectivity values were calcurated from RBA values.
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3-5-4 細胞増殖試験、細胞増殖抑制試験 
 合成した化合物の細胞増殖試験及び細胞増殖抑制試験結果を Table 3-13及び Figure 3-38, 
3-39 に示す。82と比較すると 9,9ジメチル体 (102) はアゴニスト活性が強まり、Emaxも E2
より高い値を示し、アゴニスト性がさらに増した。一方、8,8,10,10-テトラメチル体 (103) は
エストロゲン活性が弱まっただけでなく、高濃度でアンタゴニスト活性を示した。このこ
とから、B 環も置換基の位置を応じてアゴニスト / アンタゴニストバランスに影響すると
考えられる。 
 
 
Table 3-13. エストロゲン活性試験 
 
 
Figure 3-38. 細胞増殖試験のグラフ 
 
EC50 (nM)
a Emax (%)b
82 7.05 73
102 0.800 107
103 29.0 71
a MCF-7 cells were treated with the test compounds (1 x 10-13 - 1 x 10-6
M) alone or in the presence of 0.1 nM E2. EC50 and IC50 values were
estimated from the sigmoidal dose response curve using Graph Prism 4
Software. b Emax values indicate the efficacy for cell proliferation, based
on the value for E2 taken as 100.
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Figure 3-39. 細胞増殖抑制試験のグラフ 
 
3-5-5 小括 
 疎水性置換基の導入により興味深い知見が得られた。1,1-ジアリールメタン骨格のメタン
とシクロへキシル基の結合の線を延長させ、その線に垂線を 3 位に通るようにした配した
直線方向に疎水性基を嵩高くするとアゴニスト性が強まることが明らかとなった。一方、8
位や 10位の方向に置換基を導入するとエストロゲン活性も弱まるが、弱いアンタゴニスト
活性を示すパーシャルアゴニスト活性を示すことが明らかとなった (Table 3-14)。 
 
 
 
Table 3-14. 
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ER ER  /   /  EC50 (nM)
c Emax (%)d
82 21.4 15.8 1.35 0.73 7.05 73
102 17.6 3.12 5.6 0.18 0.800 107
103 18.14 3.16 4.3 0.23 29.0 71
a Relative binding affinity (RBA) values were calculated from IC50 determined in competitive radiometric ligand-binding assay
with [3H]-E2, hER, hER. Ligand binding assay were performed in duplicate (n = 2). The RBA of E2 is defined as 100. b
Selectivity values were calcurated from RBA values.c MCF-7 cells were treated with the test compounds (1 x 10-13 - 1 x 10-6 M)
alone or in the presence of 0.1 nM E2. EC50 and IC50 values were estimated from the sigmoidal dose response curve using
Graph Prism 4 Software. d Emax values indicate the efficacy for cell proliferation, based on the value for E2 taken as 100.
113
Compound
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第六節 アリール基に塩基性側鎖を挿入した 1,1-ジアリールメタン骨格の生物活性 
3-6-1 分子設計 
 1,1-ジアリールメタン骨格ではDPM300と 9のように塩基性側鎖を一方に塩基性側鎖を導
入してアゴニスト / アンタゴニストバランスをアンタゴニストに偏らせることが出来る。
そこで、もっともアンタゴニスト活性が強かった DPM340に塩基性側鎖を導入し、ER親和
性やエストロゲン活性を評価した (Figure 3-40)。 
 
 
Figure 3-40. 分子設計 
 
3-6-2 合成 
 115 は DPM340 を水素化ナトリウムで処理し、N-ジメチル-2-クロロエチルアミンとの反
応により合成した (Scheme 3-22)。 
 
 
Scheme 3-22. 
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3-6-3 競合結合試験 
 競合結合試験結果を Table 3-15, Figure 3-41に示す。既知化合物の BE2062や 9とともに
評価した。115 の ER 親和性は低く、9 と比べて疎水性構造による親和性向上効果も見られ
なかった。 
 
 
Table3-15. 競合結合試験 
 
 
Figure 3-41. (a) hERと[3H]-E2、各化合物を用いた競合結合試験のグラフ. (b) hERと
[
3
H]-E2、各化合物を用いた競合結合試験のグラフ 
ER ER  /   / a
BE2062 12.8 4.19 3.1 3.3
9 7.77 14.9 0.42 1.9
115 7.34 17.5 0.42 2.4
Selectivityb
R
Compound
number
RBA (E2 = 100)a
a Relative binding affinity (RBA) values were calculated from IC50
determined in competitive radiometric ligand-binding assay with [3H]-E2,
hER, hER. Ligand binding assay were performed in duplicate (n = 2).
The RBA of E2 is defined as 100. b Selectivity values were calcurated from
RBA values.
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3-6-4 細胞増殖試験、細胞増殖抑制試験 
 細胞増殖試験及び細胞増殖抑制試験結果を Table 3-16及び Figure 3-42, 3-43 に示す。既知
化合物の BE2062 や 9とともに評価した。115も含め全ての化合物はアゴニスト活性を示さ
ず、アンタゴニスト活性を示した。しかし、アンタゴニスト活性も 115で 2.28 x 10-7 Mと弱
い活性であった。 
 
 
Table 3-16. エストロゲン活性 
 
 
Figure 3-42. 細胞増殖試験のグラフ 
 
EC50 (nM)
a Emax (%)
b
BE2062 > 1000 NC
9 > 1000 NC
115 > 1000 NC
Compound
number
R
a MCF-7 cells were treated with the test compounds (1 x 10-13 - 1 x 10-6 M)
alone or in the presence of 0.1 nM E2. EC50 and IC50 values were estimated
from the sigmoidal dose response curve using Graph Prism 4 Software. b
Emax values indicate the efficacy for cell proliferation, based on the value for
E2 taken as 100.
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Figure 3-43. 細胞増殖抑制試験のグラフ 
 
3-6-5 小括 
 DPM340のフェノール性水酸基に塩基性側鎖を導入して、アンタゴニスト活性を高めるこ
とを確認できた。しかし、疎水性構造変化による ER親和性やエストロゲン活性へ影響は見
られなかった。今後は、102などのアゴニスト活性が強い化合物に塩基性側鎖を導入した際
の ER 親和性やエストロゲン活性に興味が持たれる (Figure 3-44)。  
 
 
Figure 3-44. 塩基性側鎖によるエストロゲン活性変化 
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第四章 終論 
 
 薬理学的研究のために ERサブタイプ選択性リガンドや強い親和性をもつリガンド、治
療薬として SERMになる可能性のあるリガンドの開発が求められる中、アゴニスト / アン
タゴニストバランスの制御をしやすく SERM 候補化合物になりやすい 1,1-ジアリール骨格
の特徴に注目して疎水性構造を変換し ER サブタイプ選択性やエストロゲン活性を評価し
てきた。ER サブタイプ選択性では 4 倍 ER親和性を示す 1,1-ビスフェノールエチレン ER
リガンドの 4,4-ジメチル体 (11) を見出すことができた。親和性の面では、長年 ER 親和性
が顕著に低いために注目されてこなかった 1,1-ジアリールメタン骨格を用いて、E2 に近い
ER親和性を示す (68) を見出した。また、56はアゴニスト性の強いパーシャルアゴニスト
であり SERM候補化合物でもある。SERM候補化合物はほかにも 3,3-ジフッ素体 (72) やス
ピロ環構造体 (103) なども見出すことができた (Figure 4-1)。 
 
 
Figure 4-1. 見出された化合物 
 
 さらに、1,1-ビスフェノールメタン骨格の詳細な構造活性相関からその傾向を把握するこ
とができた (Figure 4-2)。DPM300のシクロへキシル基の 4位置換基を導入すると ER親和
性が低下し、相関した弱いエストロゲン活性を示すことが明らかとなった。また、小さい
疎水性置換基を 3位又は 5位の方向に導入することで ER親和性の向上とアンタゴニスト活
性を強めることができるが、3位だけに置換基を導入した場合に比べ 3位と 5 位に導入する
と ER 親和性は弱まってしまうことが明らかとなった。更に、3位に導入する置換基が嵩高
くなるとアンタゴニスト性が弱まり、アゴニスト性が強くなることも明らかとなった。82
のドッキングシミュレーションから嵩高くなると結合様式の変化が示唆された。疎水性構
造をシクロへキシル基からスピロ[5.5]ウンデカニル基に変化させ、疎水性置換基導入すると、
シクロへキシル基の 3 位の延長線上にある 9 位方向に置換意を導入するとアゴニスト性が
強まり、8 位と 10 位の方向に置換基を導入するとアンタゴニスト性が強まることが明らか
となった。 
93 
 
 
Figure 4-2. 疎水性基の導入位置と活性変化 
 
 これら本研究にて得られた知見や化合物が SERM やエストロゲン活性の制御機構解明の
生物学的ツールや糸口となることや治療薬開発のリード化合物となり、全世界の人の QOL
向上に貢献することを願ってやまない。 
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Experimental Section 
 
Chemistry 
 
General considerations 
 
1
H NMR, 
13
C NMR and 
19
F NMR was record with JEOL JNM-AL-400 spectrometer or JEOL 
JNM-LA-600 spectrometer. Chemical shifts in CDCl3 for 
1
H NMR spectra were referenced to 
tetramethylsilane (0.0 ppm) as an internal standard. Chemical shift in other deuterated solvents for 
1
H NMR spectra were referenced to residue 
1
H present in the deuterated solvent. Chemical shifts for 
13
C NMR spectra were referenced to residue 
13
C present in the deuterated solvent. Chemical shifts 
for 
19
F NMR spectra were referenced to trifluoroborane diethylether complex (-152.8 ppm) as an 
external standard. The chemical shifts are reported in ppm (d scale) and coupling constants (J) are in 
hert (Hz). The splitting patterns are designed as follows: s (singlet), d (doublet), t (triplet), qua 
(quartet), qui (quintet), m (multiplet), br (broad). Mass spectra were recorded on a JEOL JMS-700 
spectrometer or JMS-K9. Elemental analysis were performed by a Perkin Elmer 2400 II 
spectrometer. Colum chromatography was carried out using BW-80S
TM
 (ca 6 nm) or YMCGEL 
ODS-AQ
TM
 (12 nm) . TLC was performed on Merk silica gel 60 F254 or RP-18F254S. 
 
4,4-Dimethylcyclohexanone (13) 
 A suspension of 12 (1.24 g, 10.0 mmol) and 10% Pd/C (212 mg, 0.200 mmol) in THF (20 mL) 
was stirred at room temperature under hydrogen gas for 24 h. The reaction mixture was filtered with 
celite, and concentrated . The residue was 13 (2.23g, quant) as colorless oil. 
 
1
H NMR. (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.10 (s, 6H), 1.67 (t, J = 7.0 Hz, 4H), 2.35 (t, J = 7.0 Hz, 
4H) 
 
4,4'-[(4’’,4’’-Dimethylcyclohexylidene)methylene]bisphenol (11) 
 To a stirred suspension of zinc powder (500 mg, 7.69 mmol) in THF (6.0 mL) was added 
dropwise titanium (IV) chloride (0.400 mL, 3.64 mmol) at -10 
o
C under argon gas. The mixture was 
refluxed with stirring for 2.5 h. To the refluxed reaction mixture was added dropwise a solution of 13 
(174 mg, 1.38 mmol) and 14 (214 mg, 1.00 mmol) in THF (9.0 mL). The mixture was refluxed with 
stirring for 2 h. The reaction mixture was cooled to room temperature, and was poured slowly onto 
saturated aqueous NaHCO3. Et2O was added to the aqueous solution, and the heterogeneous solution 
was filtered through celite. The filtrate was extracted with Et2O. The organic layer was washed with 
brine, dried over MgSO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel column 
chromatography (eluent: Et2O : n-hexane = from 1 : 10 to 1 : 1) to afford 11 (238 mg, 65%) as a 
white solid. 
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 White needles (Et2O / n-hexane); mp: 201 – 202 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, acetone-d6) d (ppm) 
0.96 (s, 6H), 1.36 (t, 4H, J = 6.3 Hz), 2.25 (t, 4H, J = 6.3 Hz), 6.74 (d, 4H, J = 8.21 Hz), 6.91 (d, 4H, 
J = 8.69 Hz), 8.19 (s, 2H); 
13
C NMR (acetone-d6) d (ppm) 28.6, 28.7, 30.9, 41.8, 115.4, 115.4, 131.5, 
135.3, 135.6, 137.6, 156.6; MS (EI) m/z 308 (M
+
, 100%); HRMS. Calcd for C21H24O2: 308.4141. 
Found: 310.1778; Anal. Calcd for C21H24O2: C, 81.78%; H, 7.84. Found: C, 81.81%; H, 7.82%. 
 
4, 4’-[(Spiro[6.4]-5’’,8’’-dioxa-decanylidene) methylene]bisphenol (15) 
 To a stirred suspension of zinc powder (15.0 g, 231 mmol) in THF (0.16 L) was added dropwise 
titanium (IV) chloride (2.00 mL, 18.2 mmol) at -10 
o
C under argon gas. The mixture was refluxed 
with stirring for 3 h. To the stirred reaction mixture was added dropwise a solution of 16 (624 mg, 
4.00 mmol) and 14 (856, 4.00 mmol) in THF (20 mL). The mixture was refluxed with stirring for 4 h. 
The reaction mixture was cooled to room temperature, and was poured slowly onto saturated 
aqueous NaHCO3. Et2O was added to the aqueous solution, and the heterogeneous solution was 
filtered through celite. The filtrate was extracted with Et2O. The organic layer was washed with brine, 
dried over MgSO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography 
(eluent: AcOEt : CHCl3 = 1 : 2) to afford 15 (937 mg, 69%) as a white solid. 
 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.71 (br t, J = 6.3 Hz, 4H), 2.39 (br t, J = 6.3 Hz, 4H), 3.97 
(s, 4H), 4.69 (s, 2H), 6.74 (ddd, 
3
J = 8.3 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 2.0 Hz, 4H), 6.97 (ddd, 
3
J = 8.3 Hz, 
4
J 
= 2.9 Hz, 
5
J = 2.0 Hz, 4H). 
13
C NMR(101 MHz, DMSO-d6) d (ppm) 28.5, 35.8, 63.7, 107.9, 114.7, 
130.3, 133.5, 133.8, 135.2, 155.7. MS (EI) m/z : 338 (100%, M
+
). HRMS. Calcd for C21H22O4 : 
338.1519. Found : 338.1517. 
 
4,4’-[(4’’,4’’-Difluorocyclohexylidene) methylene]bisphenol (17) 
 To a stirred suspention of silica gel (9.08 g) and 15 (676 mg, 2.00 mmol) in CH3CN (20 mL) was 
added 15% aqueous H2SO4 (1.3 mL) at room temperature. The mixture was stirred at same 
temperature for 27 h. The reaction mixture was filtered. The filtrate was diluted with AcOEt, and 
saturated aqueous NaHCO3 and brine, dried over Na2SO4, then concentrated. The residue of a yellow 
solid (602 mg) was used a next reaction. 
 To a stirred solution of the residue (29.0 mg) in CH2Cl2 (1.0 mL) was added dropwise DAST 
(0.0800 mL, 0.606 mmol) at 0 
o
C under argon gas. The mixture was stirred at room temperature for 
19 h. To the stirred reaction mixture was added CH3OH / H2O (CH3OH : H2O = 1 : 1) at same 
temperature, and extracted with AcOEt, and washed with saturated aqueous NaHCO3 and brine, 
dried over MgSO4, then concentrated. The residue was purified by silica column chromatography 
(eluent: AcOEt : CHCl3 = 1 : 2) to afford a mixture 17 and fluorto olefin derivate (25 mg). The 
mixture was used a next reaction. 
 To a stirred solution of the mixture (25.0 mg) and 97% NMO (48.2 mg, 0.425 mmol) in acetone / 
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H2O (4 / 1) was added a solution of 0.1 M OsO4 in THF (50.0 L, 5.00 mol) at 0 
o
C. The mixture 
was stirred at room temperature for 35 h. To the reaction mixture was added NaHSO3 (5.00 mg), and 
concentrated. The residue was dissolved with Et2O, and washed with H2O. The organic layer was 
extracted with 10% aqueous NaOH. The aqueous layer was acidified with 10 % aqueous HCl to pH : 
1 - 2, and extracted with Et2O. The organic layer was washed with saturated aqueous NaHCO3 and 
brine, dried over MgSO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel column 
chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 3) to afford 17 (10.6 mg, 33%) as a white solid. 
 Red needles (Et2O – n-hexane); mp: 201 – 202 
o
C; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.91 – 
2.01 (m, 4H), 2.43 (br t, J = 6.3 Hz, 4H), 4.66 (s, 2H), 6.75 (ddd, 
3
J = 8.3 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 2.0 
Hz, 4H), 6.96 (ddd, 
3
J = 8.3 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 2.0 Hz, 4H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) d (ppm) 
27.7 (t, 
3
JC-F = 5.3 Hz), 35.1 (t, 
2
JC-F = 23.3 Hz), 114.9, 123.4 (t, 
1
JC-F = 240.9 Hz), 130.8, 132.9, 
135.1, 136.7, 154.2. 
19
F NMR (376 MHz, CDCl3) d (ppm) -63.0 (qui JF-H = 14.6 Hz). MS (EI) m/z: 
316 (100%, M
+
). HRMS. Calcd for C19H18F2O2: 316.1275. Found: 316.1277; Anal. Calcd for 
C19H18F2O2•1/5H2O: C, 71.33%; H, 5.73%. Found: C, 71.39%; H, 5.75% 
 
4-Bis(4’-benzyloxyphenyl)methylenecyclohexanone (24) 
 To a suspention of silica gel (454 mg) and 15 (34.0 mg, 0.101 mmol) in CH2Cl2 / CH3CN (1 / 1, 2 
mL) was added 15% aquious H2SO4 (65 L) at room temperature. The mixture was stirred at the 
same temperature for 43 h. The reaction mixture was filtered. The filtrate was diluted with AcOEt, 
and saturated aqueous NaHCO3 and brine, dried over Na2SO4, then concentrated. The residue of a 
yellow solid (30.4 mg) was used a next reaction. 
 A suspension of the residue (30.4 mg), benzylbromide (26.0 L, 0.219 mmol) and K2CO3 (41.1 
mg, 0.298 mmol) in acetone (2 mL) was refluxed with stirring for 41 h. The reaction mixture was 
cooled to room temperature, and filtered, then concentrated. The residue was dissolved with CH2Cl2, 
washed with H2O and brine, dried over Na2SO4, concentrated. The residue was purified by 
trituration with Et2O to afford 24 (26.9 mg, 57%) as a white solid. 
 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm) 2.45 (br t, J = 6.8 Hz, 4H), 2.65 (br t, J = 6.8 Hz, 4H), 5.05 
(s, 4H), 6.92 (ddd, 
3
J = 8.8 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 2.0 Hz, 4H), 7.06 (ddd, 
3
J = 8.8 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J 
= 2.0 Hz, 4H), 7.35 – 7.40 (m, 10H). 
13
C NMR (100 Mz, CDCl3) d (ppm) 30.0, 41.3, 70.0, 114.3, 
127.5, 128.0, 128.6, 130.6, 132.2, 135.0, 136.9, 137.4, 157.6, 211.9. MS (EI) 91 (100%), 474 (M
+
). 
HRMS. Calcd for : C33H30O3: 474.2196, Found: 474.2205. 
 
1-Benzyloxy-4-(4’,4’-dichlorocyclohexylidene)(4’’-benzyloxyphenyl)methylbenzene (25) 
 To a suspension of active MS4A (420 mg) in MeOH (2.1 mL) was added hydrazine monohydrate 
(1 mL) with stirring at room temperature under argon gas. The mixture was stirred at the same 
temperature for 30 min. To the stirred mixture was added dropwise a solution of 24 (205 mg, 0.432 
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mmol) in CH2Cl2 (1 mL) for 30 min. The mixture was stirred for 4 h. The reaction mixture was 
filtered, and concentrated. The excess hydrazine was further removed from the residue under 
vacuum (1 - 2 Torr) with heating at 30 
o
C for 1 h. The residue was used a next reaction. 
 To a stirred solution of copper(II)chloride (346 mg, 2.58 mmol) in MeOH (2.6 mL) was added 
Et3N (0.180 mL, 1.30 mmol) at room temperature under argon gas. The mixture was stirred the same 
temperature for 20 min. To the stirred reaction mixture was added dropwise a solution of the residue 
in CH2Cl2 (1.3 mL) at 0 
o
C for 30 min. The mixture was stirred at room temperature for 11 h. To the 
reaction mixture was added 28% aqueous NH3. The mixture was extracted with CH2Cl2, washed 
with brine, dried over Na2SO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel column 
chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 15) and recrystallization (AcOEt / n-hexane) to 
afford 25 (37.9 mg, 17%) as a white solid. 
 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm) 2.41 (br dd, J = 7.3 Hz, 4.4 Hz, 4H), 2.51 (br dd, J = 7.3 Hz, 
4.4 Hz, 4H), 5.04 (s, 4H), 6.90 (ddd, 
3
J = 8.3 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 2.0 Hz, 4H), 7.01 (ddd, 
3
J = 8.3 
Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 2.0 Hz, 4H), 7.31 – 7.44 (m, 10H). 
13
C NMR (101 MHz, CDCl3) d (ppm) 29.2, 
47.4, 70.0, 91.3, 114.3, 127.5, 128.0, 128.6, 130.7, 132.6, 135.1, 136.6, 137.0, 157.5. MS (EI) m/z: 
91 (100%), 401, 457, 492, 494, 528 (9%, M
+
), 530 (6%, M
+
+2), 532 (1%, M
+
+4). HRMS. Calcd for 
C33H30
35
Cl2O2: 528.1625, C33H30
35
Cl
37
ClO2: 530.1595, C33H30
37
Cl2O2: 532.1565. Found: 528.1617, 
530.1598, 532.1567. 
 
4,4’-[(4’’,4’’-Dichlorocyclohexylidene)methylene]bisphenol (23) 
 To a stirred solution 25 (210 mg, 0.397 mmol) in CH2Cl2 (6.0 mL) was added dropwise a 1.0 M 
solution of BCl3 in CH2Cl2 (1.20 mL, 1.20 mmol) at 0 
o
C. The mixture was stirred at room 
temperature for 2 h. The reaction mixture was poured onto ice water, and extracted with AcOEt. The 
organic layer was washed with brine, dried MgSO4, then concentrated. The residue was purified by 
silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : CH2Cl2 = 1 : 25) to afford 23 (116 mg, 84%) as a 
white solid. 
 Vermilion fibrous (toluene); mp: 136.3 – 137.3 
o
C; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm) 2.40 (t, J 
= 5.6 Hz, 4H), 2.50 (t, J = 5.6 Hz, 4H), 5.08 (s, 2H), 6.75 (d, J = 8.3 Hz, 4H), 6.95 (d, J = 8.3 Hz, 
4H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) d (ppm)29.2, 47.4, 91.3, 114.9, 130.8, 132.6, 134.9, 136.5, 154.2. 
MS (EI) m/z: 199, 277, 348 (100%, M
+
), 350 (67%, M
+
+2), 352 (12%, M
+
+4). HRMS. Calcd for 
C19H18
35
Cl2O2: 348.0685, C19H18
35
Cl
37
ClO2: 350.0655, C19H18
37
Cl2O2: 352.0625. Found: 348.0681, 
350.0646, 352.0610. 
 
8-(Bis(4-methoxyphenyl)methylene)-1,4-dioxaspiro[4.5]decane (28) 
 To a stirred suspension of zinc powder (5.03 g, 77.4 mmol) in THF (50 mL) was added dropwise 
titanium (IV) chloride (5.00 mL, 45.5 mmol) at -10 
o
C under argon gas. The mixture was refluxed 
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with stirring for 2.5 h. To the stirred reaction mixture was added dropwise a solution of 16 (1.56 g, 
10.0 mmol) and 27 (2.42 g, 10.0 mmol) in THF (51 mL). The mixture was refluxed with stirring for 
4 h. The reaction mixture was cooled to room temperature, and was poured slowly onto saturated 
aqueous NaHCO3. Et2O was added to the aqueous solution, and the heterogeneous solution was 
filtered through celite. The filtrate was extracted with Et2O. The organic layer was washed with brine, 
dried over MgSO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography 
(eluent: AcOEt : CHCl3 = 1 : 2) to afford 28 (2.68 g, 73%) as a white solid. 
 1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.72 (t, 4H, J = 6.52 Hz), 2.40 (t, 4H, J = 6.52 Hz), 3.79 (s, 
6H), 3.97 (s, 4H), 6.81 (d, 4H, J = 8.69 Hz), 7.02 (d, 4H, J = 8.69 Hz); MS (EI) m/z: 366 (M
+
, 
100%) 
 
4-(Bis(4’-methoxyphenyl)methylene)cyclohexanone (29) 
 To a stirred suspention of silica gel (29.3 g) and 15% aqueous H2SO4 (4.2 mL) in CH2Cl2 (65 mL) 
was added dropwise 28 (2.38 g, 6.50 mmol) at room temperature. The mixture was stirred at the 
same temperature for 116 h. The reaction mixture was filtered, and concentrated. The residue was 
purified by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 20) to afford 29 (1.62 
g, 77%) as a white solid.  
 MS (EI) m/z: 57 (100%), 322 (M
+
); HRMS (EI) Calcd for C21H22O3: 322.1570, Found: 322.1579 
 
4’-Bis(4’’-methoxyphenyl)methylene-1,1-cyclohexanylidenedioxynaphthalene (30) 
 To a stirred solution of 29 (534 mg, 1.66 mmol) and 2, 3-dihydroxynaphthalene (797 mg, 4.98 
mmol) was added a 47% solution of BF3•OEt2 in Et2O (0.17 mL, 0.567 mmol) at 0 
o
C under argon 
gas. To the mixture was added trimethylsilyl chloride (0.500 mL, 3.98 mmol) at the same 
temperature. The mixture was stirred at room temperature for 45 h. To the reaction mixture was 
added CH3OH. The mixture was washed with 10% aqueous NaOH and brine, dried over Na2SO4, 
then concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : 
n-hexane = 1 : 20) to afford 30 (543 mg 70%) as a white solid. 
 
1
H NMR (396 MHz, DMSO-d6) d (ppm) 2.04 (t, J = 6.3 Hz, 4H), 2.45 (t, J = 6.3 Hz, 4H), 3.73 (s, 
6H), 6.87 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.04 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.24 (s, 2H), 7.28 (dd, J = 6.0 Hz, 3.1 Hz, 
2H), 7.68 (dd, J = 6.0 Hz, 3.1 Hz, 2H). 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) d (ppm) 28.2, 36.4, 55.2, 103.7, 
113.4, 118.4, 124.0, 126.8, 130.3, 130.7, 133.4, 135.2, 136.4, 147.7, 158.2. MS (EI) m/z: 165, 197, 
227, 305, 464 (100%, M
+
). HRMS. Calcd for C31H28O4: 464.1988. Found: 464.1986. 
 
4,4’-[(4’’,4’’-Dibromocyclohexylidene)methylene]bisphenol (26) 
 To a stirred solution of 30 (333 mg, 0.718 mmol) in CH2Cl2 (7.0 mL) was added a 1.0 M BBr3 in 
CH2Cl2 (2.8 mL, 2.8 mmol) at -78 
o
C under argon gas. The mixture was stirred at -40 
o
C for 210 h. 
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The reaction mixture was poured onto ice water, and extracted with AcOEt. The organic layer was 
washed with brine, dried MgSO4 then concentrated. The residue was purified by silica gel column 
chromatography (eluent: AcOEt : chloroform = 1 : 2) to afford 26 (128 mg 54%) as a dark brown 
solid. 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 2.45 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 2.47 (d, J = 3.4 Hz, 2H), 2.57 (d, J 
= 3.4 Hz, 2H), 2.59 (d, J = 5.3 Hz, 2H), 4.73 (s, 2H), 6.76 (ddd, 
3
J = 8.7 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 1.9 Hz, 
4H), 6.95 (ddd, 
3
J = 8.7 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 1.9 Hz, 4H). 
13
C NMR (100MHz, CDCl3) d (ppm) 30.6, 
50.6, 70.9, 114.9, 130.9, 132.5, 134.9, 136.6, 154.2. MS (EI) m/z: 277 (100%), 436 (34%, M
+
), 438 
(67%, M
+
+2), 440 (34%, M
+
+4). HRMS. Calcd for C19H18
79
Br2O2: 435.9673, C19H18
79
Br
81
BrO2: 
437.9653, C19H18
81
Br2O2: 439.9633. Found: 435.9684, 437.9640, 439.9641. 
 
3,3-Dimethylcyclohexanone (33) 
 A suspension of 10% Pd/C (63.6 mg, 60.0 mol), 32 (420 mg 3.0 mmol) and p-toluenesulfonic 
acid monohydrate (11.4 mg, 60.0 mol) in CH3OH (2.1 mL) was stirred at room temperature under 
hydrogen gas for 21 h. The reaction mixture was filtered through celite. The filtrate was diluted with 
AcOEt, and washed with saturated aqueous NaHCO3 and brine, dried Na2SO4 then concentrated. 
The residue was purified by silica gel column chromatography (CHCl3) to afford 33 (315 mg, 83%) 
as a colorless liquid. 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3), d (ppm) 0.98 (1s, 6H), 1.58 (t, J = 6.28 Hz, 2H), 1.88 (qui, J = 6.76 
Hz, 2H), 2.15 (1s, 2H), 2.27 (t, J = 6.76 Hz, 2H); MS (EI) m/z: 83 (100%), 126 (M
+
). 
 
4,4'-[(3’’,3’’-Dimethylcyclohexylidene)methylene]bisphenol (31) 
  To a stirred suspension of zinc powder (500 mg, 7.69 mmol) in THF (6.0 mL) was added 
dropwise titanium (IV) chloride (0.400 mL, 3.64 mmol) at -10 
o
C under argon gas. The mixture was 
refluxed with stirring for 2.5 h. To the stirred reaction mixture was added dropwise a solution of 14 
(214 mg, 1.00 mmol) and 33 (200 mg, 1.59 mmol) in THF (9.0 mL). The mixture was refluxed with 
stirring for 2 h. The reaction mixture was cooled to room temperature, and was poured slowly onto 
saturated aqueous NaHCO3. Et2O was added to the aqueous solution, and the heterogeneous solution 
was filtered through celite. The filtrate was extracted with Et2O. The organic layer was washed with 
brine, dried over MgSO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel column 
chromatography (eluent: Et2O : n-hexane = from 1 : 10 to 1 : 1 ) to afford 31 (215 mg, 70%) as a 
white solid. 
 White needles; 
1
H NMR (396 MHz, acetone-d6), d (ppm) 0.84 (s, 6H), 1.39 (t, J = 6.04 Hz, 2H), 
1.57 - 1.63 (m, 2H), 2.16 (t, J = 6.28 Hz, 2H), 6.76 – 6.71 (m, 4H), 6.90 (d, J = 8.69 Hz, 2H), 6.94 (d, 
J = 8.69 Hz, 2H), 8.18 (s, 1H), 8.19 (s, 1H); 
13
C (99 MHz, acetone-d6) d (ppm) 24.7, 28.9, 32.2, 34.2, 
40.4, 45.6, 115.4, 131.3, 131.5, 135.6, 135.79, 135.81, 136.8, 156.4, 156.5; MS (EI) m/z: 199 
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(100%), 310 (M
+
); HRMS. Calcd for C21H24O2: 308.4141. Found: 310.1772; Anal. Calcd for 
C21H24O2: C, 81.78%; H, 7.84%. Found: C, 81.86%; H, 7.74%. 
 
1,4-Dioxa-spiro[4.5]decan-7-one (35) 
 A suspension of 34 (22.4 g, 200 mmol), ethylene glycol (13.6 g, 220 mmol) and pyridium 
p-toluenesulfonate (2.51 g, 10.0 mmol) in toluene (100 mL) was refluxed with stirring for 0.5 h. 
Slightly more than the theoretical amount of water was collected in Dean-Stark trap. The reaction 
mixture was cooled to room temperature, and dulied with AcOEt. The AcOEt solution was washed 
with H2O and brine, dried over Na2SO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel 
column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 3) to afford 35 (9.44 g, 30%) as colorless 
oil. 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.84 – 1.93 (m, 4H), 2.34 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.60 (s, 2H), 
3.93 – 4.01 (m, 4H). 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 20.1, 34.2, 40.3, 51.7, 64.7, 110.0, 207.5. 
MS (EI) m/z: 55, 99 (100%), 156 (M
+
). HRMS. Calcd for C8H12O3: 156.0787. Found: 156.0788. 
 
4,4’-[(1’’, 4’’-Dioxaspiro[4.5]decan-7’’-ylidene)methylene]bisphenol (36) 
 To a stirred suspension of zinc powder (1.10 g, 16.9 mmol) in THF (8.0 mL) was added dropwise 
titanium (IV) chloride (0.550 mL, 5.01 mmol) at -10 
o
C under argon gas. The mixture was refluxed 
with stirring for 3 h. To the stirred reaction mixture was added dropwise a solution of 35 / 
1,4,10,14-tetraoxa-dispiro[2.2.6]tetradecane (218 mg, 7 / 3, 0.978 mmol) and 14 (233 mg, 10.9 
mmol) in THF (5.0 mL). The mixture was refluxed with stirring for 1 h. The reaction mixture was 
cooled to room temperature, and was poured slowly onto saturated aqueous NaHCO3. Et2O was 
added to the aqueous solution, and the heterogeneous solution was filtered through celite. The filtrate 
was extracted with Et2O. The organic layer was washed with brine, dried over MgSO4, then 
concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : 
n-hexane = from 1 : 3 to 1 : 2) to afford 36 (153 mg, 45%) as orange oil. 
 1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.62 – 1.68 (m, 2H), 1.77 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.25 (t, J = 5.8 
Hz, 2H), 2.41 (s, 2H), 3.82 – 3.94 (m, 4H), 4.79 (s, 2H), 6.73 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 
2H), 7.05 (d, J = 8.7 Hz, 2H). 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 24.1, 30.9, 35.6, 40.7, 64.3, 
110.1, 114.65, 114.68, 130.99, 131.22, 133.7, 135.4, 135.6, 136.3, 153.97, 153.99. MS (EI) m/z: 99 
(100%), 199, 338 (M
+
). HRMS. Calcd for C21H22O4: 338.1519. Found: 338.1522 
 
3-Bis(4’-hydroxyphenyl)methylene-2-cyclohexenone (38) 
 To a stirred solution of 36 (1.92 g, 5.68 mmol) in acetone (30 mL) was added 1.0 M aqueous HCl 
(290 L, 0.300 mmol) at 0 
o
C. The mixture was stirred at room temperature for 48 h. To the reaction 
mixture was added saturated aqueous NaHCO3 and H2O, and acetone was removed. The residue was 
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extracted with AcOEt, and washed with brine, dried over MgSO4, then concentrated. The residue 
was purified by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = from 1 : 2 to 1 : 1) to 
afford 38 (1.23 g, 74%) as yellow oil. 
 
1
H NMR (396 MHz, DMSO-d6) d (ppm) 1.84 (qua, J = 6.3 Hz, 2H), 2.21 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 2.26 
(t, J = 6.5 Hz, 2H), 4.79 (s, 1H), 5.35 (s, 1H), 6.69 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 6.91 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 9.31 
(s, 2H); 
13
C NMR (100 MHz, acetone-d6) d (ppm) 23.6, 38.0, 57.7, 115.9, 128.1, 130.7, 132.7, 156.8, 
168.6, 198.6. MS (EI) m/z: 55, 199 (100%), 238, 266, 294 (M
+
). HRMS. Calcd for C19H18O3: 
294.1256. Found: 294.1245. 
 
Bis{[4-(tert-butyl)dimethylsilyl]phenyl} ketone (44) 
 A solution of 14 (3.00 g, 14.0 mmol), imidazole (3.20 g, 47.1 mmol) and tert-butyldimethylsilyl 
chloride(4.65 g, 31.0 mmol) in DMF (14 mL) was stirred at room temperature for 24 h. To the 
reaction mixture was added saturated aqueous NaHCO3, and extracted with AcOEt. The organic 
layer was washed with H2O and brine, dried over Na2SO4, then concentrated. The residue was 
purified by silica gel column chromatography (AcOEt : n-hexane = 1 : 40) to afford 44 (5.98 g, 
97%) as a withe solid. 
 1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.25 (s, 12H), 1.00 (s, 18H), 6.89 (ddd, 
3
J = 8.7 Hz, 
4
J = 2.9 
Hz, 
5
J = 1.9 Hz, 4H) , 7.72 (ddd, 
3
J = 8.7 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 1.9 Hz, 4H). 
13
C NMR (99 MHz, 
CDCl3) d (ppm) -4.4, 18.2, 25.6, 119.6, 131.3, 132.1, 159.5, 194.7. MS (EI) m/z: 121, 193, 235, 329, 
385 (100%), 442 (M
+
). HRMS. Calcd for C25H38O3Si2: 442.2360. Found: 442.2351. 
 
Bis[4-(tert-Butyldimethyl)siloxyphenyl](1’,12’-dicarba-closo-dodecarbor-1’-yl)methanol (45) 
 To a stirred solution of 1,12-dicarbora-closo-dodecaborane (72.0 mg, 0.500 mmol) in Et2O (1.0 
mL) was added dropwise a 2.56 M solution of n-BuLi in n-hexane (0.210 mL, 0.538 mL) at 0 
o
C 
under argon gas. The mixture was stirred at room temperature for 30 min. To the stirred reaction 
mixture was added dropwise a solution of 44 (243 mg, 0.550 mmol) in Et2O (1.5 mL) at -30 
o
C for 
30 min. The mixture was stirred at the same temperature for 0.5 h. To the stirred reaction mixture 
was added saturated aqueous NH4Cl at -30 
o
C, the resulted suspension was stirring at 0 
o
C until ice 
was melted, then extracted with AcOEt. The organic layer was washed with brine, dried over 
Na2SO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography (Et2O : 
n-hexane = 1 : 40) to afford 45 (169 mg, 58%) as a white solid. 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.18 (s, 12H), 0.97 (s, 18H), 2.65 (s, 1H), 2.79 (s, 1H), 1.36 
– 3.02 (br m, 10H), 6.74 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.46 (d, J = 8.7 Hz, 4H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d 
(ppm) -4.4, 18.2, 25.6, 62.4, 78.0, 97.9, 118.8, 128.5, 136.1, 155.0. MS (EI) m/z: 143, 193, 235, 385, 
443 (100%), 587 (M
+
). HRMS. Calcd for C27H50
10
B2
11
B8O3Si2: 586.4304. Found: 586.4297. 
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4,4’-[(1’’,12’’-Dicarba-closo-dodecarbor-1’’-yl)methylene]bisphenol (40) 
 To a stirred solution of 45 (169 mg, 0.288 mmol) and triethylsilane (0.160 mL, 1.01 mmol) in 
CH2Cl2 (3.0 mL) was added dropwise a 47% solution of BF3•OEt2 in Et2O (0.300 mL, 1.00 mmol) at 
0 
o
C under argon gas. The mixture was stirred at room temperature for 23 h. To the stirred reaction 
mixture was added dropwise a 47% solution of BF3•OEt2 in Et2O (0.300 mL, 1.00 mmol) at 0 
o
C. 
The mixture was stirred at room temperature for 24 h. The reaction mixture was poured onto 
saturated aqueous NaHCO3, and extracted with AcOEt. The organic layer was washed with brine, 
dried over Na2SO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel column 
chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 3) to afford 40 (87.0 mg, 88%) as a white solid. 
 White plate (Et2O); mp: 259 – 260 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.42 – 3.67 (br m, 
10H), 2.67 (s, 1H), 3.98 (s, 1H), 4.86 (s, 2H), 6.72 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.13 (d, J = 8.7 Hz, 4H). 
13
C 
NMR (99 MHz, CD3OD) d (ppm) 60.0, 61.5, 92.0, 115.8, 131.2, 134.0, 157.4. MS (EI) m/z: 181, 
199 (100%), 342 (M
+
). HRMS. Calcd for C15H22
10
B2
11
B8O2: 342.2624. Found: 342.2616; Anal. 
Calcd for C15H22B10O2: C, 52.61%; H, 6.48%. Found: C, 52.52%; H, 6.44% 
 
4,4’-[ (1’’,7’’-Dicarba-closo-dodecarbor-1’’-yl)methylene]phenol (41) 
 To a stirred solution of 1,7-dicarbora-closo-dodecaborane (720 mg, 5.00 mmol) in Et2O (10 mL) 
was added dropwise a 2.27 M solution of n-BuLi in n-hexane (2.40 mL, 5.45 mmol) at 0 
o
C under 
argon gas. The mixture was stirred at room temperature for 30 min. To the stirred reaction mixture 
was added dropwise a solution of 44 (2.43 g, 5.50 mmol) in Et2O (11 mL) at -78 
o
C for 15 min. The 
mixture was stirred at -30 
o
C for 15 min. To the stirred reaction mixture was added saturated aqueous 
NH4Cl at -30 
o
C, the resulted suspension was stirring at 0 
o
C until ice was melted, then extracted 
with AcOEt. The organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, then concentrated. The 
residue was purified by silica gel column chromatography (eluent: Et2O : n-hexane = 1 : 60) to 
afford a mixture of carborane derivate and 37 (98 : 2, 1.96 g). The mixture was used a next reaction. 
 To a stirred solution of the mixture (1.96 g) and triethylsilane (1.60 mL, 10.1 mmol) in CH2Cl2 
(6.0 mL) was added dropwise a 47% solution of BF3•OEt2 in Et2O (6.00 mL, 20.0 mmol) at 0 
o
C 
under argon gas. The mixture was stirred at room temperature for 48 h. The reaction mixture was 
poured onto saturated aqueous NaHCO3, and extracted with AcOEt. The organic layer was washed 
with brine, dried over Na2SO4, then concentrated. The residue was purified by trituration with CHCl3 
to afford 41 (975 mg, 57%, 2 steps) as a white solid. 
 White lamellar (Et2O); mp: 221 – 222 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, CD3OD) d (ppm) 1.06 – 2.97 (br 
m, 10H), 3.33 (br s, 1H), 4.35 (s, 1H), 6.70 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.24 (d, J = 8.7 Hz, 4H); 
13
C NMR 
(99 MHz, CD3OD) d (ppm) 56.4, 58.4, 84.5, 116.0, 131.4, 134.2, 157.7. MS (EI) m/z: 181 (3%), 199 
(100%), 342 (M
+
). HRMS. Calcd for C15H22
10
B2
11
B8O2: 342.2624. Found: 342.2621; Anal. Calcd for 
C15H22B10O2•1/2H2O: C, 51.26%; H, 6.45%. Found: C, 51.52%; H, 6.51%. 
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Bis(4-methoxyphenyl)methanol (49) 
 To a stirred suspension of LAH (380 mg, 10.0 mmol) in THF (10 mL) was added dropwise a 
solution of 27 (2.42 g, 10.0 mmol) in THF (40 mL) at 0 
o
C under argon gas. The reaction mixture 
was stirred at room temperature for 2.5 h. To the stirred reaction mixture was added dropwise 28% 
aqueous NH3 at 0 
o
C, and the resulted solution was stirred at same temperature until a white mass 
was originated into the resulted solution. The suspension was filtered through celite, and THF was 
removed. The residue was diluted with Et2O, washed with H2O and brine, dried over Na2SO4, then 
concentrated. The redisue (2.46 g, quant) as awhite solid was used a next reaction. 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 2.07 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 3.79 (s, 6H), 5.78 (d, J = 3.4 Hz, 
1H), 6.87 (ddd, 
3
J = 8.7 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 1.9 Hz, 4H), 7.28 (ddd, 
3
J = 8.7 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 
1.9 Hz, 4H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 55.3, 75.4, 113.8, 127.7, 136.3, 158.9; MS (EI) 
m/z: 32, 135 (100%), 227, 244 (M
+
); HRMS. Calcd for C15H16O3: 244.1100. Found: 244.1089. 
 
Bis(4-methoxyphenyl)bromomethane (50) 
 To a stirred solution of 49 (2.48 g, 10.2 mmol) in Benzene (23 mL) was added dropwise Acetyl 
bromide (3.80 mL, 51.3 mmol) at room temperature under argon gas. The mixture was stirred at the 
same temperature for 5 h. The Benzene was removed in vacuo below 40 
o
C, and the residue was 
high vacuo. The residue was purified by crystallization (toluene / n-hexane) to afford 50 (1.09g, 
36%) as a purplish red solid. 
 1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 3.81 (s, 6H), 6.31 (s, 1H), 6.86 (ddd, 
3
J = 8.7 Hz, 
4
J = 2.9 
Hz, 
5
J = 1.9 Hz, 4H), 7.38 (ddd, 
3
J = 8.7 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 1.9 Hz, 4H); 
13
C NMR (99 MHz, 
CDCl3) d (ppm) 55.3, 55.9, 113.8, 129.7, 133.6, 159.2; MS (EI) m/z: 227 (100%), 305 (M
+
-1), 306 
(M
+
), 307 (M
+
+1), 308 (M
+
+2). (CI, isobutane) m/z: 227 (100%), 307 (M
+
+1), 309 (M
+
+3); HRMS. 
Calcd for C15H15
79
BrO2: 306.0256, C15H15
81
BrO2: 308.0236. Found: 306.0231, 308.0244. 
 
4,4’-[(1’’,2’’-Dicarba-closo-dodecarboran-1’’-yl)methylene]bis(1-methoxy)benzene (51) 
 To a solution of 1,2-dicarba-closo-dodecarborane (72.0 mg, 0.500 mmol) in Et2O (1.0 mL) was 
added dropwise a 2.14 M solution of n-BuLi in n-hexane (0.300 mL, 0.642 mmol) at 0 
o
C under 
argon gas. The mixture was stirring at room temperature for 30 min. To the reaction mixture was 
added dropwise a solution of 50 (200 mg, 0.649 mmol) in Et2O (1.0 mL) at 0 
o
C. The mixture was 
stirring at room temperature for 2 h. To the reaction mixture was added dropwise saturated aquepus 
NH4Cl at 0 
o
C, and was warmed to room temperature, then extracted with AcOEt. The organic layer 
was washed with brine, dried over MgSO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel 
column chromatography (CH2Cl2 / n-hexane = 1 : 5) to afford 51 (52.5 mg, 28%) as a white solid. 
 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.38 – 2.92 (br m, 10H), 3.25 (br s, 1H), 3.79 (s, 6H), 4.73 
(s, 1H), 6.87 (ddd, J = 8.8 Hz, 2.9 Hz, 2.4 Hz, 4H), 7.36 (ddd, J = 8.8 Hz, 2.9 Hz, 2.4 Hz, 4H); 
13
C 
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NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 55.2, 57.5, 61.0, 79.4, 114.3, 130.1, 130.8, 159.3; MS (EI) m/z: 227 
(100%), 370 (M
+
); HRMS Calcd for C17H26
10
B2
11
B8O2: 370.2937. Found: 370.2941. 
 
4,4’-[(1’’,2’’-Dicarba-closo-dodecarboran-1’’-yl)methylene]bisphenol (42) 
 To a stirred solution of 51 (171 mg, 0.445 mmol) in CH2Cl2 (5.0 mL) was added a 1.0 M solution 
of solution of BBr3 in CH2Cl2 (0.920 mL, 0.920 mmol) at 0 
o
C under argon gas. The mixture was 
stirred at room temperature for 43 h. The reaction mixture was poured onto ice water, and extracted 
with AcOEt. The organic layer was washed with brine, dried over MgSO4, then concentrated. The 
residue was purified by silica gel column chromatography (Et2O : n-hexane = 1 : 1) to afford 42 (122 
mg, 78%) as a white solid. 
 White fibrous (Et2O); mp 237 -238 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, CD3OD) d (ppm) 1.35 - 2.89 (br m, 
10 H), 3.84 (br s, 1H), 4.66 (s, 1H), 6.72 (ddd, J = 8.7 Hz, 2.9 Hz, 1.9 Hz, 4H), 7.27 (ddd, J = 8.7 Hz, 
2.9 Hz, 1.9 Hz, 4H); 
13
C NMR (99 MHz, CD3OD) d 58.7, 63.4, 82.4, 116.4, 131.5, 132.1, 158.3; 
HRMS Calcd for C15H22
10
B2
11
B8O2: 342.2624. Found 342.2621; Anal. Calcd. for C15H22B10O2 C, 
52.61%; H, 6.48%. Found C, 52.52%; H, 6.42%. 
 
Adamantane-1-carbaldehyde (53) 
 To a stirred suspension of LAH (1.00 g, 26.3 mmol) in THF (30 mL) was added dropwise a 
solution of 52 (5.04 g, 28.0 mmol) in THF (30 mL) at 0 
o
C under argon gas. The mixture was stirred 
at room temperature for 2.5 h. To the stirred reaction mixture was added dropwise H2O, and was 
filtered by celite. The filtrate was extracted with AcOEt. The organic layer was washed with brine, 
dried over MgSO4, then concentrated. The residue was used to a next reaction. 
 To a stirred suspension of pyridium chlorochromate (4.50 g, 20.9 mmol) in CH2Cl2 (30 mL) was 
added a solution of the residue in CH2Cl2 (30 mL) at room temperature under argon gas. The mixture 
was stirred at the same temperature for 1.5 h. The reaction mixture was filtered through celite. The 
filtrate was dilute with Et2O, washed with 10% aqueous solution NaOH and brine, dried over 
Na2SO4, then concenteated. The residue was purified by silica gel column chromatography (eluent: 
AcOEt : n-hexane = 1 : 5) to afford 53 (1.26 g, 28%). 
 MS (EI) m/z : 135 (100%), 164 (M
+
). 
 
4,4’-[(Adamant-1-yl)methylene]bisphenol (43) 
 To a stirred solution of 53 (164 mg, 1 mmol) in phenol (564 mg, 6 mmol) was added 36% aqueous 
solution HCl (0.05 mL) at 70 
o
C. The mixture was stirred at the same temperature for 24 h. The 
reaction mixture was diluted with AcOEt, washed with saturated aqueous NaHCO3 and brine dried 
over MgSO4, then concentrated. The residue was purified by recrystallization with CHCl3, and 
trituration by Et2O to afford 43 (76.2 mg, 23%) as a white solid. 
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 White plate; mp: 242 – 243 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.52 – 1.64 (m, 12H), 1.92 
(br s, 3H), 3.36 (s, 1H), 4.62 (s, 4.62, 2H), 6.73 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.25 (s, J = 8.2 Hz, 4H). 
13
C 
NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 28.8, 36.8, 36.9, 41.1, 64.5, 114.7, 131.0, 134.8, 153.7. MS (EI) 
m/z: 135, 199 (100%), 334 (M
+
). HRMS. Calcd for C23H26O2: 334.1934. Found: 334.1927; Anal. 
Calcd for C23H26O2: C, 82.60%; H, 7.84%. Found: C, 82.32%; H, 7.99% 
 
Methoxy-4-(4’,4’-dimethylcyclohexylidene)(4’’-methoxyphenyl)methylenebenzene (55)  
 To a stirred suspension of zinc powder (1.00 g, 15.4 mmol) in THF (12 mL) was added dropwise 
titanium (IV) chloride (0.800 mL, 7.28 mmol) at -10 
o
C under argon gas. The mixture was refluxed 
with stirring for 5 h. To the stirred reaction mixture was added dropwise a solution of 27 (484 mg, 
2.00 mmol) and 13 (250 mg, 1.98 mmol) in THF (18 mL). The mixture was refluxed with stirring for 
2.5 h. The reaction mixture was cooled to room temperature, and was poured slowly onto saturated 
aqueous NaHCO3. Et2O was added to the aqueous solution, and the heterogeneous solution was 
filtered through celite. The filtrate was extracted with Et2O. The organic layer was washed with brine, 
dried over MgSO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography 
(eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 40) to afford 55 (568 mg, 85%). 
. 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.98 (6H, s), 1.37 (4H, t, J = 6.4 Hz), 2.27 (4H, t, J = 6.4 Hz), 
3.79 (6H, s), 6.81 (4H, ddd, J = 8.7, 2.9, 1.9 Hz), 7.03 (4H, ddd, J = 8.7, 2.9, 1.9 Hz); HRMS Calcd 
for C23H28O2: 336.2090. Found: 336.2095. 
 
Methoxy-4-(4’,4’-dimethylcyclohexyl)(4’’-methoxyphenyl)methylenebenzene (56)  
 A suspension of 55 (336 mg, 1.00 mmol) and 10% palladium on carbon (213 mg, 0.201 mmol) in 
AcOEt (3 mL) was stirring at room temperature under hydrogen gas for 32 h. The reaction mixture 
was filtered through celite, and concentrated. The residue was purified by silica gel column 
chromatography (eluent: Et2O : n-hexane = 1 : 100) to afford 56 (338 mg, quant) as a white solid. 
 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.85 (s, 3H), 0.87 (s, 3H), 1.03 (quad, J = 13.1, 2.8 Hz, 2H), 
1.14 (td, J = 13.1, 2.8 Hz, 2H), 1.32 (d, J = 13.2 Hz, 2H), 1.41 (d, J = 13.2 Hz, 2H), 1.92 (quat, J = 
10.7, 3.4 Hz, 1H), 3.40 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 3.74 (s, 6H), 6.79 (ddd, J = 8.8, 2.9, 2.0 Hz, 4H), 7.16 
(ddd, J = 8.8, 2.9, 2.0 Hz, 4H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) d (ppm) 24.4, 27.9, 30.0, 32.8, 39.2, 
41.6, 55.2, 57.5, 113.8, 128.8, 137.1, 157.7; MS (EI) m/z: 277 (100%), 338 (M
+
); HRMS Calcd for 
C23H30O2 338.2247. Found 338.2247. 
 
4-(4’,4’-Dimethylcyclohexyl)(4’’-hydroxyphenyl)methylphenol (54)  
 To a stirred solution of 56 (200 mg, 0.592 mmol) in CH2Cl2 (1.2 mL) was added dropwise a 1.0 M 
solution of BBr3 in CH2Cl2 (0.790 mL, 0.790 mmol) at 0 
o
C under argon gas. The mixture was 
stirring at room temperature for 9 h. The reaction mixture was poured onto ice water, and extracted 
106 
 
with AcOEt. The organic layer was washed with brine, dried over MgSO4, then concentrated. 
Purification by silica gel column chromatography (eluent: n-hexane / AcOEt, 2 : 1) gave 54 (166 mg, 
90%). 
 White needles (Et2O – n-hexane); mp: 221 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.85 (s, 3H), 
0.87 (s, 3H), 1.02 (quad, J = 13.0, 2.9 Hz, 2H), 1.14 (td, J = 13.0, 2.9 Hz, 2H), 1.32 (br d, J = 13.0 
Hz, 2H), 1.40 (br d, J = 13.0 Hz, 2H), 1.89 (quat, J = 11.1, 3.4 Hz, 1H), 3.38 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 
4.53 (s, 2H), 6.72 (ddd, J = 8.7, 2.9, 1.9 Hz, 4H ), 7.10 (ddd, J = 8.7, 2.9, 1.9 Hz, 4H); 
13
C NMR (99 
MHz, CDCl3) d (ppm) 24.4, 27.8, 39.9, 32.7, 39.2, 41.6, 57.5, 115.2, 129.0, 137.3, 153.5; MS (EI) 
m/z: 199 (100%), 310 (M
+
); HRMS Caclcd for C21H26O2: 310.1934. Found 310.1939; Anal. Calcd. 
for C21H26O2: C, 81.25%; H, 8.44%. Found: C, 81.28%; H, 8.59%. 
 
4-Bis(4’-dimethoxyphenyl)methylenecyclohexanone (58)  
 To a suspension of zinc powder (15.0 g, 231 mmol) in THF (160 mL) was added dropwise 
titanium (IV) chloride (15.0 mL, 137 mmol) at -10 
o
C under argon gas. The mixture was refluxed 
with stirring for 3 h. To the reaction mixture was added dropwise a solution of 27 (7.26 g, 30.0 
mmol) and 16 (4.68 g, 30.0 mmol) in THF (140 mL) for 2 h. The mixture was refluxed with stirring 
for 2 h. The reaction mixture was cooled to room temperature, and was poured slowly onto saturated 
aqueous NaHCO3. Et2O was added to the aqueous solution, and the heterogeneous solution was 
filtered through celite. The filtrate was extracted with Et2O. The organic layer was washed with brine, 
dried over MgSO4, then concentrated. Purification by silica gel column chromatography (eluent: 
n-hexane / Et2O, 5 : 1) gave a mixture methylene ketal product / methylene deketal product (98 : 2, 
8.50 g). To a suspension of the mixture (8.50 g) and silica gel (104 g) in CH2Cl2 (229 mL) was added 
15% aqueous H2SO4 (14.8 mL) at room temperature. The mixture was stirring at the same 
temperature for 44 h. The reaction mixture was filtered, the filtrate was extracted with AcOEt. The 
organic layer was washed with brine, dried over Na2SO4, then concentrated. The residue was used a 
next reaction. A suspension of the residue (7.00 g) and 10% Pd/C (4.60 g, 4.34 mmol) in AcOEt (70 
mL) was stirring at room temperature under hydrogen gas for 48 h. The reaction mixture was filtered 
through celite, and concentrated. Purification by silica gel column chromatography (eluent: n-hexane 
/ Et2O, 3 : 1) gave 58 (5.24 g, 53%, 3 steps). 
 1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.33 – 1.43 (m, 2H), 1.89 – 1.99 (m, 2H), 2.29 – 2.37 (m, 
4H), 2.50 (quat, J = 10.7, 3.4 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 3.76 (s, 6H), 6.82 (ddd, J = 8.8, 2.9, 
2.0 Hz, 4H), 7.20 (ddd, J = 8.8, 2.9, 2.0 Hz, 4H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 31.6, 40.0, 
40.6, 55.2, 56.1, 114.0, 128.6, 136.2, 158.0, 212.3; MS (EI) m/z: 227 (100%), 324 (M
+
); HRMS 
Calcd for C21H24O3: 324.1726. Found: 324.1734. 
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4-[Bis(4’- hydroxyphenyl)methylene]cyclohexone (57) 
 To a solution of 58 (972 mg, 2.99 mmol) in CH2Cl2 (30 mL) was added dropwise a 1.0 M solution 
of BBr3
 
in CH2Cl2 (12.0 mL, 12.0 mmol) at -60 
o
C under argon gas. The mixture was stirring at -40 
o
C for 21 h. The reaction mixture was poured onto ice water, and extracted with AcOEt. The organic 
layer was washed with brine, dried over Na2SO4, then concentrated. Purification by silica gel column 
chromatography (eluent: n-hexane / AcOEt : n-hexane = 2 : 1) gave 57 (538 mg, 61%). 
 
1
H NMR (396 MHz, acetone-d6) d (ppm) 1.29 (br quad, J = 12.1, 4.3 Hz, 2H), 1.79 – 1.89 (m, 2H), 
2.16 (br t, J = 14.5 Hz, 2H), 2.30 (br td, J = 13.6, 5.5 Hz, 2H), 2.59 (quat, J = 10.6, 3.4 Hz, 1H), 3.50 
(d, J = 11.1 Hz, 1H), 6.71 (ddd, J = 8.7, 2.9, 1.9 Hz, 4H,), 7.17 (ddd, J = 8.7, 2.9, 1.9 Hz, 4H,), 8.08 
(s, 2H,); 
13
C NMR (100 MHz, acetone-d6) d (ppm) 32.3, 40.3, 40.8, 56.6, 116.0, 129.5, 136.7, 156.4, 
211.1; MS (EI) m/z: 199 (100%), 296 (M
+
); HRMS Calcd for C19H20O3: 296.1413. Found: 
296.1412. 
 
4,4’-[(4’’,4’’-Difluorocyclohexyl)methylene]bisphenol (59)  
 To a solution of the 57 (210 mg, 0.709 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) was added DAST (0.560 mL, 
4.17 mmol) at room temperature under argon gas. The mixture was stirring at room temperature for 
28 h. To the reaction mixture was added MeOH / H2O (1 : 1), and extracted with CH2Cl2. The 
organic layer was washed with H2O, saturated aqueous NaHCO3, brine, dried over MgSO4, then 
concentrated. The residue was used a next reaction. To a solution of the residue and 97% NMO (337 
mg, 2.80 mmol) in acetone / water (4 : 1, 35 mL) was added 0.1 M OsO4 in THF (0.350 mL, 0.0350 
mmol) at 0 
o
C. The mixture was stirring at room temperature for 63 h. To the reaction mixture was 
added NaHSO3 (35.0 mg), and concentrated. The residue was diluted with Et2O, and washed with 
H2O. The organic layer was extracted with 10% aqueous NaOH. The water layer was acidified with 
10 % aqueous HCl to pH 1 - 2, and extracted with Et2O. The organic layer was washed with 
saturated aqueous NaHCO3, brine, dried over MgSO4, then concentrated. Purification by silica gel 
column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 3) gave 59 (112 mg, 50%). 
 White needles (Et2O – n-hexane); mp: 194 – 195 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, DMSO-d6) d(ppm) 
1.00 – 1.09 (m, 2H), 1.51 (br d, J = 13.5 Hz, 2H), 1.72 (br dt, J = 32.8, 13.4 Hz, 2H), 1.90 – 1.95 (br 
m, 2H), 2.18 (br qua, J = 9.7 Hz, 1H), 3.36 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.08 (d, J 
= 8.7 Hz, 4H), 9.12 (s, 2H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 27.9 (d, J = 9.8 Hz), 33.5 (dd, J = 
25.0, 22.5 Hz), 39.8, 56.3, 115.4, 123.7 (t, J = 240.5 Hz), 128.8, 136.4, 153.9; 
19
F NMR (376 MHz, 
CDCl3) d (ppm) -54.39 (br d, J = 231.9 Hz), -44.68(d, J = 231.9 Hz); MS (EI) m/z: 199 (100%), 318 
(M
+
); HRMS Calcd for C19H20F2O2: 318.1432. Found: 318.1428; Anal. Calcd for C19H20F2O2: C, 
71.68%; H, 6.33%. Found C, 71.49%; H, 6.34%. 
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4-Bis(4’-benzyloxyphenyl)methylcyclohexanone (61) 
  A suspension of 57 (936 mg, 3.2 mmol) , benzylbromide (0.83 mL, 7.0 mmol) and K2CO3 (1.32 g, 
9.6 mmol) in acetone (64 mL) was refluxed with stirring for 31 h. The mixture was cooled to room 
temperature, and filtered, concentrated. The residue was dissolved with CH2Cl2, washed with water 
and brine, dried over Na2SO4, concentrated. The residue was purified by trituration with n-hexane to 
afford 61 (1.31 g, 86%) as a white solid. 
 
1
H NMR (399 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.33 – 1.43 (m, 2H), 1.94 (br d, J = 12.2 Hz, 2H), 2.27 – 
2.35 (m, 4H), 2.49 (quat, J = 10.7 Hz, 2.5Hz, 1H), 3.49 (d, J = 10.7 Hz, 1H), 5.01 (s, 4H), 6.90 (ddd, 
3
J = 8.8 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 2.0 Hz, 4H), 7.20 (ddd, 
3
J = 8.8 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 2.0 Hz, 4H), 7.29 
– 7.42 (m, 10H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 31.6, 40.0, 40.6, 56.2, 70.0, 114.9, 127.5, 
127.9, 128.56, 128.60, 136.5, 137.0, 157.3, 212.2. MS (EI) m/z: 91 (100%), 379, 476 (M
+
). HRMS. 
Calcd for C33H32O3: 476.2353. Found: 476.2348. 
 
1-Benzyloxy-4-(4’,4’-dichlorocyclohexyl)(4’’-benzyloxyphenyl)methylbenzene (62) 
 To a stirred suspension of active MS4A (2.80 g) in MeOH (14 mL) was added hydrazine 
monohydrate at room temperature under argon gas. The mixture was stirred at the same temperature 
for 1 h. To the stirred reaction mixture was added dropwise A solution of 61 (1.31 g, 2.75 mmol) in 
CH2Cl2 (5 mL) for 1 h. The mixture was stirred for 2 h. The reaction mixture was filtered, then 
concentrated. The excess hydrazine was further removed from the residue under vacuum (1 - 2 Torr) 
with heating at 30 
o
C for 4 h. The residue was used a next reaction. To a solution of Cupper (II) 
chloride (2.21 g, 16.5 mmol) in MeOH (17 mL) was added Et3N (1.15 mL, 8.26 mmol) with stirring 
at room temperature. After 30 min, a solution of the crude in CH2Cl2 (10 mL) was added dropwise to 
the reaction mixture with stirring at 0 
o
C for 1 h. The mixture was stirred at room temperature for 4 h. 
To the reaction mixture was added 28% aqueous solution NH3 was added, and the mixture was 
extracted with CH2Cl2. The organic layer was wasded with brine, dried over Na2SO4, then 
concentrated. The residue was purified by silica column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane 
= 1 : 300) to afford 62 (461 mg, 32%) as a white solid. 
  
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.40 (br quad, J = 12.7 Hz, 3.4 Hz, 2H) 1.60 (br d, J = 11.6 
Hz, 2H), 2.02 – 2.18 (br m, 3H), 2.47 (br d, J = 13.5 Hz, 2H), 3.43 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 5.00 (s, 4H), 
6.88 (ddd, 
3
J = 8.7 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 1.9 Hz, 4H), 7.16 (ddd, 
3
J = 8.7 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 1.9 Hz, 
4H), 7.32 – 7.39 (m, 10H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) d (ppm) 29.1, 39.8, 45.9, 56.6, 70.0, 91.6, 
114.9, 127.5, 127.9, 128.55, 128.64, 136.3, 137.1, 157.2; MS (EI) m/z: 91 (100%), 152, 289, 379 
(100%), 495, 497, 530 (M
+
), 532 (M
+
+2), 534 (M
+
+4); HRMS. Calcd for C33H32
35
Cl2O2: 530.1781, 
C33H32
35
Cl
37
ClO2: 532.1751, C33H32
37
Cl2O2: 534.1721. Found : 530.1770, 532.1740, 534.1727. 
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4,4-[(4’,4’-Dichlorocyclohexyl) methylene]phenol (60) 
 To the stirred solution 62 (212 mg, 0.400 mmol) in CH2Cl2 (4 mL) was added dropwise 1.0 M 
solution of BCl3 in CH2Cl2
 
(0.800 mL, 0.800 mmol) at 0 
o
C under argon gas. The mixture was stirred 
at room temperature for 19 h. The reaction mixture was poured onto ice water, and extracted with 
dichloromethane. The organic layer was washed with brine, dried MgSO4 then concentrated. The 
residue was purified by silica column chromatography (eluent: AcOEt : CH2Cl2 = 1 : 25) to afford 
60 (110 mg, 78%) as a white solid. 
 White plate (toluene); mp: 77 – 78 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, DMSO-d6) d (ppm) 1.21 (br qua, J = 
12.2 Hz, 2H), 1.47 (br d, J = 11.6 Hz, 2H), 2.19 (br t, J = 11.3 Hz, 3H), 2.38 (br d, J = 13.5 Hz, 2H), 
3.34 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.07 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 9.11 (s, 2H); 
13
C NMR 
(101MHz, CDCl3) d (ppm) 29.1, 39.8, 45.9, 56.6, 91.6, 115.4, 128.8, 136.3, 153.9; MS (EI) m/z: 199 
(100%), 350 (M
+
-1), 352 (M
+
+1), 354(M
+
+3); HRMS. Calcd for C19H20
35
Cl2O2: 350.0842, 
C19H20
35
Cl
37
ClO2: 352.0812, C19H20
37
Cl2O2: 354.0782. Found: 350.0838, 352.820, 354.0772; Anal. 
Calcd for C19H20Cl2O2•1/2C7H8: C, 68.01%; H, 6.09%. Found: C, 67.66%; H, 6.23% 
 
4-[Bis(4’-methoxyphenyl)methnyl]cyclohexone 2’’, 3’’-naphthoxy acetal (64) 
 To a stirred solution of 58 (1.30 g, 4.01 mmol) and 2, 3-dihydroxynaphthalene (1.92 mg, 12.0 
mmol) in CH2Cl2 (40 mL) was added 47% BF3・OEt2 in Et2O (0.01 mL) and TMSCl (1.2 mL, 9.60 
mmol) at 0 
o
C under argon gas. The mixture was stirred at the same temperature for 29 h. To the 
reaction mixture was added Et2O, washed with 10% aqueous solution NaOH, water and brine, dried 
over Na2SO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography 
(eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 10) to afford 64 (1.43 g 75%) as a white solid. 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.42 (qua, J = 13 Hz, 2H), 1.73 (d, ,J = 13 Hz, 3H), 1.81 (td, 
J = 13 Hz, 4.0 Hz, 3H), 2.07 – 2.21 (m, 3H), 3.51 (d, J = 11 Hz, 5H), 3.75 (s, 6H), 6.82 (d, J = 8.7 
Hz, 4H), 7.01 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.2 Hz, 4H), 7.27 (dd, J = 6.0 Hz, 3.1 Hz, 2H),7.60 – 
7.63 (m, 2H); MS (EI) m/z: 227 (100%), 446 (M+); HRMS. Calcd for C31H30O4: 466.5675. Found: 
466.2138 
 
4,4’-[(4’,4’-Dibromocyclohexyl)methylene]bisphenol (63) 
 To a solution of 64 (186 mg, 0.400 mmol) in CH2Cl2 (5 mL) was added a 1.0 M solution of BBr3 
in CH2Cl2 (3.2 mL, 3.2 mmol) at -78 
o
C. The mixture was stirring at -40 
o
C for 7 days. The reaction 
mixture was poured onto ice water, and extracted with AcOEt. The organic layer was washed with 
brine, dried over MgSO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel column 
chromatography (eluent: Et2O : n-hexane = 1 : 1) to afford 63 (168 mg, 96%) as a white solid. 
 white needles (toluene); mp 93 – 94 
o
C ; 
1
H NMR (CDCl3) d (ppm) 1.38 – 1.49 (m, 4H), 2.09 
(quat, J = 10.6, 4.3 Hz, 1H), 2.33 (td, J = 15.0, 3.9 Hz, 2H), 2.65 (br d, J = 13.0 Hz, 2H), 3.42 (d, J = 
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11.1 Hz, 1H), 4.61 (s, 1H), 4.62 (s, 1H), 6.73 (ddd, J = 8.7, 2.9, 1.9 Hz, 4H), 7.10 (ddd, J = 8.7, 2.9, 
1.9 Hz, 4H); 
13
C NMR (CDCl3) d (ppm) 30.2, 39.8, 49.0, 56.7, 71.5, 115.4, 128.8, 136.2, 153.8; MS 
(EI) m/z: 199 (100%), 438 (1%, M
+
), 440 (2%, M
+
+2), 442 (1%, M
+
+4); HRMS Calcd for 
C19H20
78
Br2O2 437.9831, Found : 437.9817; Anal. Calcd. for C19H20Br2O2•1.0C7H8: C, 58.67; H, 
5.30. Found: C, 58.49; H, 5.31. 
 
4,4’-[(1’’, 4’’-Dioxaspiro[4’’.5’’]decan-8’’-yl)methylene]bisphenol (67) 
 A suspension of and 10% Pd/C (63.0 mg, 5.94 mol) and 15 (101 mg, 0.3 mmol) in AcOEt (3 
mL) was stirred at room temperature in hedrogen gas for 22 h. The reaction mixture was filtered 
with celite, and concentrated. The residue was purified by silica column chromatography (AcOEt : 
n-hexane = 1 : 3) to afford 67 (107 mg, quant) as white solid 
 White columes (Et2O – n-hexane); mp: 230 – 231 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, acetone-d6) d 
(ppm)0.97 – 1.08 (m, 2H), 1.32 (td, J = 12.8 Hz, 3.9 Hz, 2H), 1.42 (br d, J = 13.5 Hz, 2H), 1.51 (br d, 
J = 12.6 Hz, 2H), 2.00 (quat, J = 11.1 Hz, 3.4 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 3.72 (s, 4H), 6.59 
(ddd, 
3
J = 8.7 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 1.9 Hz, 4H), 7.02 (ddd, 
3
J = 8.7 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 1.9 Hz, 4H), 
7.90 (s, 2H); 
13
C NMR (100 MHz, DMSO-d6) d (ppm) 28.7, 30.7, 33.8, 55.8, 63.5, 108.2, 115.0, 
128.5, 135.5, 155.2; MS (EI) m/z: 199 (100%), 340 (M
+
). HRMS. Calcd for C21H24O4: 340.1675. 
Found: 340.1675. Anal.Calcd. for C21H24O4: C, 74.09%; H, 7.11%. Found: C, 74.41%; H, 7.13%. 
 
Methoxy-4-(3’,3’-dimethylcyclohexylidene)(4’’-methoxyphenyl)methylenebenzene (69) 
  To a stirred suspension of zinc powder (1.50 g, 23.1 mmol) in THF (15 mL) was added dropwise 
titanium (IV) chloride (1.20 mL, 10.9 mmol) at -10 
o
C under argon gas. The mixture was refluxed 
with stirring for 3 h. To the stirred reaction mixture was added dropwise a solution of 33 (726 mg, 
3.00 mmol) and 27 (0.420 mg, 3.03 mmol) in THF (13 mL). The mixture was refluxed with stirring 
for 2 h. The reaction mixture was cooled to room temperature, and was poured slowly onto saturated 
aqueous NaHCO3. Et2O was added to the aqueous solution, and the heterogeneous solution was 
filtered through celite. The filtrate was extracted with Et2O. The organic layer was washed with brine, 
dried over MgSO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography 
(eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 40) to afford 69 (908 mg, 90%). 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.86 (6H, s), 1.39 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 1.58 – 1.64 (m, 2H), 
2.00 (s, 2H), 2.18 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.776 (s, 3H), 3.781 (s, 3H), 6.77 – 6.83 (m, 4H), 7.00 (d, J = 
8.8 Hz, 2H), 7.04 (d, J = 8.8 Hz, 2H); MS (EI) m/z: 336 (100%, M
+
); HRMS Calcd for C23H28O2 
336.2090. Found: 336.2083. 
 
Methoxy-4-(3’,3’-dimethylcyclohexyl)(4’’-methoxyphenyl)methylenebenzene (70)  
 To a solution of 69 (34.0 mg, 0.101 mmol), EDA (0.07 mL, 1.05 mmol) and MeOH (0.05 mL, 
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1.24 mmol) in THF (0.22 mL) was added small portions Na-SG() (66.0 mg, 1.00 mmol) at 0 
o
C. 
The suspension was stirred at the same temperature under argon gas for 24 h. To the reaction 
mixture was added dropwise a solution of MeOH : water 9:1 (1 mL). The mixture was stirred for 2 h, 
filtered through paper. The filtrate was diluted with water and extracted with AcOEt. The organic 
layer were washed with brine, dried over Na2SO4, then concentrated. The residue was purified by 
silica gel column chromatography (eluent: Et2O : n-hexane = 1 : 100) to afford 70 (16.5 mg, 61%)as 
a colorless oil. 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.70 (2H, td, J = 12.4, 3.7 Hz), 0.81 (3H, s), 0.9 (s, 3H), 
1.05 (1H, td, J = 13.2, 4.5 Hz), 1.25 – 1.41 (5H, m), 2.19 (1H, qua, J = 11.1 Hz), 3.30 (1H, d, J = 
10.6 Hz), 3.75 (3H, s), 3.76 (3H, s), 6.78 (2H, d, J = 8.7 Hz), 6.80 (2H, d, J = 8.7 Hz), 7.14 (4H, d, J 
= 8.7 Hz); HRMS Calcd for C23H30O2 338.2247, Found 338.2234. 
 
4,4’-[(3’’,3’’-Dimethylcyclohexyl)methylene]bisphenol (68)  
 To a solution of 70 (300 mg, 0.888 mmol) in CH2Cl2 (5 mL) was added dropwise a 1.0 M solution 
of BBr3 in CH2Cl2 (1.20 mL, 1.20 mmol) at 0 
o
C under argon gas. The mixture was stirring at room 
temperature for 9 h. The reaction mixture was poured onto ice water, and extracted with AcOEt. The 
organic layer was washed with brine, dried over MgSO4, then concentrated. The residue was purified 
by silica gel column chromatography (eluent: Et2O : n-hexane = 1 : 1) to afford 68 (275 mg, quant) 
as a white solid. 
 white lamellar (Et2O – n-hexane); mp 192 – 193 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, acetone-d6) d (ppm) 
0.61 – 0.73 (m, 2H), 0.79 (s, 3H), 0.90 (s, 3H), 1.06 (td, J = 12.9, 5.0 Hz, 1H), 1.25 – 1.60 (m, 5H), 
2.26 (quat, J = 11.4, 2.9 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 6.69 – 6.71 (m, 4H), 7.10 – 7.12 (m, 4H), 
8.01, (s, 1H), 8.03 (s, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, acetone-d6) d (ppm) 23.1, 25.0, 31.5, 32.8, 33.9, 38.0, 
40.0, 46.0, 58.9, 115.8, 115.9, 129.6, 136.9, 137.2, 156.2; MS (EI) m/z: 199 (100%), 310 (M
+
); 
HRMS Calcd for C21H26O2: 310.1934. Found: 310.1939; Anal. Calcd for C21H26O2: C, 81.25%; H, 
8.44%. Found: C, 81.19%; H, 8.36%.
 
 
3-Bis(4’-hydroxyphenyl)methylenecyclohexanone (71) 
 A suspension of 38 (30.0 mg, 0.1 mmol) and 10% Pd/C (5.00 mg, 4.72 mol) in EtOH (1 mL) was 
stirred at room temperature under hydrogen gas for 48h. The reaction mixture was filtered with celite, 
and concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : 
n-hexane = 1 : 2) to afford 71 (26.3 mg, 88%) . 
 
1
H NMR (396 MHz, acetone-d6) d (ppm) 1.25 – 1.37 (m, 1H), 1.57 (quat, J = 12.2 Hz, 4.1 Hz, 
1H), 1.72 – 1.82 (m, 1H), 1.91 – 1.99 (m, 2H), 2.11 – 2.23 (m, 2H), 2.28 (td, J = 13.2 Hz, 5.6 Hz, 
1H), 2.57 (quat, J = 10.8 Hz, 3.6 Hz, 1H), 3.54 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.74 (d, 
J = 8.2 Hz, 2H), 7.13 (ddd, 
3
J = 8.2 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
5
J = 1.9 Hz, 2H), 7.18 (ddd, 
3
J = 8.2 Hz, 
4
J = 
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2.9 Hz, 
5
J = 1.9 Hz, 2H), 8.11 (s, 1H), 8.12 (s, 1H); 
13
C NMR (100 MHz, acetone-d6) d (ppm) 25.5, 
30.8, 41.7, 43.5, 47.4, 57.8, 116.0, 129.56, 129.58, 135.8, 136.3, 156.46, 156.48, 210.3; MS (EI) 
m/z: 43, 55, 107, 199 (100%), 296 (M
+
). HRMS. Calcd for C29H20O3: 296.1413. Found: 296.1410. 
 
4,4’-[(3’’,3’’-Difluorocyclohexyl)methylene]bisphenol (72) 
 To a stirred solution of 71 (296 mg, 1.0 mmol) in CH2Cl2 (10 mL) was added dropwise DAST 
(0.78 mL, 5.6 mmol) at 0 
o
C under argon gas. The mixture was stirred at room temperature for 22 h. 
To the reaction mixture was added dropwise a solution of MeOH and water (MeOH : water = 1 : 1) 
at 0 
o
C. The reaction mixture was extracted with AcOEt. The organic layer was washed with 
saturated aqueous NaHCO3 and brine, dried over MgSO4, then concentrated. The residue was 
purified by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 3) and 
recrystallization to afford 72 (0.145 mg, 46%) as a orange solid. 
 White lamellar; mp: 194 – 195 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, actone-d6) d (ppm) 0.93 (qua, J = 12.9 Hz, 
1H), 1.26 – 1.50 (m, 2H), 1.55 – 1.79 (m, 3H), 1.83 – 1.98 (m, 2H), 2.38 (qua, J = 11.1 Hz, 1H), 
3.46 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 6.74 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 
7.16 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.07 (s, 1H), 8.09 (s, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, acetone-d6) d (ppm) 22.7 
(d,
3
J C-F = 9.8 Hz), 30.5, 34.3 (dd, 
2
J C-F = 25.4 Hz, 22.1 Hz), 39.8 (d, 
3
J C-F = 9.0 Hz), 40.0 (dd, 
2
J C-F 
= 25.8 Hz, 21.7 Hz), 57.5, 116.0, 116.1, 125.2 (dd, 
1
J C-F = 241.3 Hz, 238.0 Hz), 129.6, 135.8, 136.2, 
156.5, 156.5; 
19
F NMR (376 MHz, CDCl3) d (ppm) -86.59 (dt, J = 238.0Hz, 30.5 Hz), -74.90 (d, J = 
238.0 Hz); MS (EI) m/z: 199 (100%), 318 (M
+
); HRMS. Calcd for C19H20F2O2: 318.1432. Found: 
318.1429; Anal.Calcd. for C19H20F2O2: C, 71.68%; H, 6.33%. Found: C, 71.71%; H, 6.22%. 
 
3-Bis(4’-benzyloxyphenyl)methylenecyclohexanone (74) 
 A suspension of 71 (560 mg, 1.89 mmol), benzylbromide (0.510 mL, 4.29 mmol) and K2CO3 (317 
mg, 2.30 mmol) in acetone (20 mL) was refluxed with stirring for 21 h. The mixture was cooled to 
room temperature, filtered, then concentrated. The residue was dissolved with CH2Cl2, washed with 
water and brine, dried over Na2SO4, then concentrated. The residue was purified by trituration 
(Et2O) to afford 74 (629 mg, 70%) as a white solid. 
 1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.29 (br qua, J = 12.1 Hz, 1H), 1.61 (quat, J = 12.1 Hz, 3.9 
Hz, 1H), 1.82 (br d, J = 13.0 Hz, 1H), 1.91 – 2.03 (m, 2H), 2.21 – 2.37 (m, 3H), 2.53 (quat, J = 11.1 
Hz, 3.1 Hz, 1H), 3.53 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.99 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 6.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.29 – 7.41 (m, 10H); 
13
C 
NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 25.0, 30.2, 41.4, 42.9, 47.0, 57.1, 70.01, 70.03, 114.9, 115.0, 
127.45, 127.47, 127.91, 127.95, 128.6, 128.7, 135.4, 136.1, 137.06, 137.10, 157.3. 157.4, 211.7; MS 
(EI) m/z: 91, 379 (100%), 476 (M
+
); HRMS. Calcd for C33H32O3: 476.2353. Found: 476.2350. 
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1-Benzyloxy-4-(3’,3’-dichlorocyclohexyl)(4’’-benzyloxyphenyl)methylenebenzene (75) 
 To a stirred suspension of active MS4A (103 mg) in MeOH (2 mL) was added hydrazine 
monohydrate (0.1 mL, 2 mmol) at room temperature under argon gas. The mixture was stirred at the 
same temperature for 25 min. To the mixture was added dropwise a solution of 74 (48.0 mg, 0.101 
mmol) in CH2Cl2 (1 mL) for 15 min. The mixture was stirred for 2 h. The reaction mixture was 
filtered, then concentrated. The excess hydrazine was further removed from the residue under 
vacuum (1 Torr) with heating at 30 
o
C for 1 h. The residue was used a next reaction. 
 To a stirred solution of cupper (II) chloride (80.0 mg, 0.597 mmol) in MeOH (0.6 mL) was added 
Et3N (0.04 mL, 0.293 mmol) at room temperature under argon gas. The mixture was stirred at same 
temperature for 30 min. To the stirred reaction mixture was added dropwise a solution of the residue 
in CH2Cl2 (2 mL) at 0 
o
C for 1 h. The mixture was stirred at room temperature for 12 h. To the 
reaction mixture was added 28% aqueous solution of NH3. The mixture was extracted with CH2Cl2. 
The organic layer was wasded with brine, dried over Na2SO4, then concentrated. The residue was 
purified by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 20) to afford 75 (5.8 
mg, 11%) as a white solid. 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm)0.81 – 0.91 (m, 1H), 1.59 – 1.75 (m, 4H), 2.00 – 2.08 (m, 
1H), 2.52 – 2.58 (m, 3H), 3.42 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 5.00 (s, 2H), 5.02 (s, 2H), 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 
2H), 6.91 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.16 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.29 – 7.43 (m, 
10H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 23.5, 30.1, 39.2, 46.2, 51.3, 56.6, 70.01, 70.04, 92.0, 
114.9, 115.1, 127.48, 127.53, 127.9, 128.6, 128.71, 128.73, 135.5, 136.2, 137.1, 140.2, 157.3, 157.4; 
MS (EI) m/z: 91 (100%), 379 (100%), 380 (100%), 530 (6%, M
+
), 532 (4%, M
+
+2), 534 (1%, 
M
+
+4); HRMS. Calcd for C33H32
35
Cl2O2: 530.1782, C33H32
35
Cl
37
ClO2: 532.1752, C33H32
37
Cl2O2: 
534.1722. Found: 530.1794, 532.1759, 534.1713. 
 
4,4’-[(3’,3’-Dichlorocyclohexyl)methylene]bisphenol (73) 
 To a stirred solution 75 (50 mg, 94.1 mol) in CH2Cl2 (1 mL) was added dropwise a 1.0 M 
solution of BCl3 in CH2Cl2 (0.2 mL, 0.2 mmol) at 0 
o
C under agon gas. The mixture was stirred at 
room temperature for 110 h. The reaction mixture was poured onto ice water, and extracted with 
dichloromethane. The organic layer was washed with brine, dried MgSO4, then concentrated. The 
residue was purified by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : CH2Cl2 = 1 : 3) to afford 
73 (19.5 mg, 59%) as a white solid. 
 White leaflets; mp: 77 – 78 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.80 – 0.90 (m, 1H), 1.60 – 
1.74 (m, 4H), 2.00 – 2.08 (m, 1H), 2.50 – 2.57 (m, 3H), 3.39 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.61 (s, 1H), 4.64 
(s, 1H), 6.73 (ddd, 
3
J = 8.7 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
3
J = 1.9 Hz, 2H), 6.76 (ddd, 
3
J = 8.7 Hz, 
4
J = 2.9 Hz, 
3
J 
= 1.9 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.2 Hz, 2H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d 
(ppm) 23.5, 30.1, 39.2, 46.2, 51.3, 56.5, 91.9, 115.4, 115.6, 125.3, 128.2, 128.87, 128.90, 129.0, 
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135.4, 136.1, 153.85, 153.92; MS (EI) m/z: 199 (100%), 350 (5%, M
+
), 352 (3%, M
+
+2), 354 (0.8%, 
M
+
+4); HRMS. Calcd for C19H20
35
Cl2O2: 350.0842, C19H20
35
Cl
37
ClO2: 352.0812, C19H20
37
Cl2O2: 
354.0782. Found: 350.0833, 352.0816, 354.0784; Anal. Calcd for C19H20Cl2O2•1.0C7H8: C, 70.43%; 
H, 6.36%. Found: C, 70.63%; H, 6.56% 
 
2-(3’-Bis(4’’-hydroxyphenyl)methyl)cyclohexyl-1,3-benzo[d]-dioxole (77) 
 To a stirred solution of 71 (30.0 mg, 0.102 mmol) and catecol (11.0 mg, 0.100 mmol) in CH2Cl2 
(1 mL) was added 47% BF3・OEt2 in Et2O (0.1 mL, 0.333 mmol) and TMSCl (60.0 L, 0.478 mmol) 
at 0 
o
C under argon gas. The mixture was stirred at the same temperature for 11 h. To the reaction 
mixture was added a solution of MeOH and water (MeOH : water = 1 : 1) and AcOEt, washed with 
10% aqueous solution NaOH, water and brine, dried over Na2SO4, then concentrated. The residue 
was purified by silica gel column chromatography (eluent: isopropanol : n-hexane = 1 : 10) to afford 
77 (11.8 mg, 34%) as a white solid. 
 1
H NMR (396 MHz, acetone-d6) d (ppm) 0.92 – 1.02 (m, 1H), 1.39 (t, J = 12.8 Hz, 1H),1.60 – 
1.78 (m, 4H), 1.95 – 2.01 (m, 2H), 2.52 (quat, J = 11.4 Hz, 3.1 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 
6.66 – 6.77 (m, 8H), 7.12 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.02 (s, 1H), 8.09 (s, 1H); 
13
C 
NMR (99 MHz, acetone-d6) d (ppm) 23.0, 30.8, 35.5, 39.8, 41.1, 57.9, 109.0, 109.2, 116.00, 116.01, 
119.4, 121.77, 121.82, 129.59, 129.63, 136.0, 136.4, 147.09, 148.14, 156.40, 156.44; MS (EI) m/z: 
147, 189, 199 (100%), 388 (M
+
); HRMS. Calcd for C25H24O4: 388.1675. Found: 388.1668. 
 
2-[3’-Bis(4’’-benzyloxyphenyl)methyl]cyclohexyl-1,3-benzo[d]-dioxole (78) 
 A suspension of 74 (48.0 mg, 0.101 mmol), catecol (33.0 mg, 0.300 mmol) and pyridium 
p-toluenesulfonate (1.30 mg, 5.18 mol) in toluene (2 mL) was refluxed with stirring under argon 
gas for 26 h . The reaction mixture was cooled to room temperature, and dulied with AcOEt. The 
AcOEt solution was washed with water and brine, and dried over Na2SO4, then concentrated.The 
residue was purified by trituration (Et2O) to afford 78 (14.7 mg, 26%) as a white solid. 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.92 (br qua J = 11.1 Hz, 1H), 1.36 (t, J = 12.8 Hz, 1H), 
1.59 – 1.75 (m, 4H), 2.05 – 2.12 (br m, 2H), 2.55 (br qua J = 11.4 Hz, 1H), 3.47 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 
4.96 (s, 2H), 5.00 (s, 2H), 6.66 – 6.76 (m, 4H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.89 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 
7.15 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.29 – 7.42 (m, 10H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) 
d (ppm) 22.2, 30.2, 34.9, 38.8, 40.5, 57.2, 69.97, 70.00, 108.3, 108.4, 114.8, 114.9, 118.6, 120.85, 
120.87, 127.48, 127.50, 127.86, 127.91, 128.5, 128.6, 128.77, 128.80, 136.7, 137.11, 137.13, 147.3, 
157.2; MS (EI) m/z: 91, 147, 189, 379 (100%), 568 (M
+
); HRMS. Calcd for C39H36O4: 568.2615. 
Found: 568.2624. 
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4,4’-[(1’’, 5’’-Dithiaspiro[5’’.6’’]undecan-8’’-yl)methylene]bisphenol (80) 
 To a stirred solution of 71 (116 mg, 0.395 mmol) and trimethylene dithiol (82.0 L, 0.820 mmol) 
in CH2Cl2 (4 mL) was added dropwise 47% solution of BF3・OEt2 in Et2O (351 L, 1.17 mmol) at 0 
o
C under argon gas. The mixture was stirred at room temperature for 2.5 h. The reaction mixture was 
poured onto saturated aqueous NaHCO3, extracted with diethyl ether, washed with brine, dried over 
Na2SO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography (eluent: 
AcOEt : n-hexane = 1 : 2) to afford 80 (119 mg, 78%) as a white solid. 
 White fibrous (toluene); mp: 86 – 87 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.82 (quad, J = 
12.1 Hz, 3.9 Hz, 1H), 1.17 – 1.24 (m, 1H), 1.52 – 1.62 (m, 3H), 1.72 (quat, J = 13.0 Hz, 2.9 Hz, 1H), 
1.89 – 1.94 (m, 2H), 2.26 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 13.5 Hz, 1.9 Hz, 1H), 2.49 – 2.62 (m, 
2H), 2.67 – 2.75 (m, 3H), 3.35 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.60 (s, 1H), 4.62 (s, 1H), 6.72 (d, J = 8.7 Hz, 
2H), 6.75 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.14 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 
13
C NMR (99 MHz, 
CDCl3) d (ppm) 21.9, 25.8, 26.0, 26.1, 31.6, 37.2, 38.0, 42.8, 50.6, 57.0, 115.3, 115.5, 128.6, 128.9, 
136.4, 136.6, 153.68, 153.71; MS (EI) m/z: 199 (100%), 386 (M
+
); HRMS. Calcd for C22H26O2
35
S2: 
386.1376. Found: 386.1377; Anal. Calcd for C22H26O2S2•1/2H2O: C, 66.80%; H, 6.75%. Found: C, 
66.88%; H, 6.91%. 
 
General procedure for Robinson annulation of cycloalkane carbaldehyde 84 –86, 104 or 110. 
 To a solution of cycloalkane carbaldehyde (1.0 eq.) and methyl vinyl ketone (1.5 eq.) in benzene 
was added H2SO4 ( eq) with stirring at room temperature under argon gas. The mixture was stirred at 
45 
o
C for 1.5 – 2 h, and methyl vinyl ketone (1.5 eq) was added to the reaction mixture with stirring 
at 45 
o
C. The mixture was refluxed for 1.5 – 18 h, and cooled to room temperature. To the reaction 
mixture was added saturated aqueous NaHCO3, extracted with AcOEt. The organic layer was 
washed with brine, and dried over MgSO4, then concentrated. 
 
Spiro[4.5]dec-1-en-3-one (87) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 60) gave 87 
(71%). 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.60 – 1.81 (m, 9H), 1.91 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.44 (t, J = 6.8 
Hz, 2H), 5.85 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 10.1 Hz, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 
24.6, 33.9, 35.4, 38.1, 44.1, 126.6, 159.7, 200.2; MS (EI) m/z : 122 (100%), 150 (M
+
); HRMS calcd 
for C10H14O: 150.1045. Found: 150.1040. 
 
Spiro[5.5]undec-1-en-3-one (88) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 20) gave 88 
(46%). 
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1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.40 – 1.60 (br m, 10H), 1.91 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 
7.0 Hz, 2H), 5.89 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 6.84 (d, J = 10.1 Hz, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d 
(ppm) 21.6, 25.9, 32.8, 33.8, 35.5, 35.9, 127.3, 159.1, 200.1; MS (EI) m/z: 122 (100% ), 136, 164 
(M
+
); HRMS (EI) Calcd for C11H16O: 164.1202, Found: 164.1196. 
 
Spiro[5.6]dodec-1-en-3-one (89) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 60) gave 89 
(58%). 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm)1.45 – 1.67 (m, 12H), 1.83 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 
6.8 Hz, 2H), 5.83 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 10.1 Hz, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d 
(ppm) 23.0, 30.6, 33.5, 34.1, 37.7, 38.2, 125.9, 159.4, 200.0; MS (EI) m/z: 136 (100% ), 178 (M
+
); 
HRMS Calcd for C11H18O: 178.1358. Found: 178.1362. 
 
9,9-Dimethylspiro[5.5]dec-2-en-3-one (105) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 60) gave 105 
(32%). 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.95 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 1.35 (t, J = 6.3 Hz, 4H), 1.45 – 
1.61 (m, 4H), 1.90 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 5.89 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 6.85 (d, J 
= 10.1 Hz, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 27.8, 29.2, 29.8, 31.8, 32.5, 33.8, 34.5, 35.2, 
127.5, 159.1, 200.1; MS (EI) m/z: 192 (100%, M
+
); HRMS Calcd for C13H20O: 192.1515. Found: 
192.1505. 
 
8,8,10,10-Tetramethylspiro[5.5]dec-2-en-3-one (111) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 60) gave 111 
(69%). 
 1
H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.02 (s, 6H), 1.06 (s, 6H), 1.25 (d, J = 13.7, 1H), 1.32 (d, J = 
13.7, 3H), 1.51 (d, J = 13.7, 2H), 1.94 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.48 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 5.82 (d, J = 10.2 
Hz, 1H), 7.06 (d, J = 10.2 Hz, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 31.3, 32.2, 33.6, 34.1, 37.3, 
38.2, 48.2, 51.0, 126.7, 160.1, 199.7; MS (EI) m/z: 178 (100%), 220 (M
+
); HRMS Calcd for 
C15H24O: 220.1828. Found: 220.1818 
 
General procedure for reduction of 87, 88, 89, 105 or 111. 
 A suspension of the spiroalkenone derivate (1 eq.) and Pd/C (5 mol%) in THF was stirred at room 
temperature under hydrogen gas for 18 – 24 h. The reaction mixture was filtered with celite, and 
concentrated. 
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Spiro[4.5]decan-3-one (90) 
 Yield: 78%; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.55 – 1.59 (m, 4H), 1.69 (qui, J = 3.4 Hz, 4H), 
1.76 (t, J = 6.8 Hz, 4H), 2.35 (t, J = 6.8 Hz, 4H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) d (ppm) 24.5, 37.3, 
37.8, 39.1, 42.0, 212.8; MS (EI) m/z: 97 (100% ), 152 (M
+
); HRMS Calcd for C10H16O: 152.1202. 
Found: 152.1205. 
 
Spiro[5.5]undecan -3-one (91) 
 Yield: 99%; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.41 – 1.53 (m, 10H), 1.71 (t, J = 6.8 Hz, 4H), 
2.32 (t, J = 6.8 Hz, 4H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) d (ppm) 22.0, 26.7, 32.0, 35.8, 36.1, 37.2, 
213.0; MS (EI) m/z: 111 (100%), 166 (M
+
); HRMS Calcd for C11H18O: 166.1358. Found: 166.1355. 
 
Spiro[5.6]dodecan-3-one (92) 
 Yield: quant; 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.47 – 1.58 (br m, 12H), 1.67 (t, J = 6.8 Hz, 
4H), 2.31 (t, J = 6.8 Hz, 4H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 23.0, 30.6, 35.0, 37.55, 37.63, 
38.4, 213.3; MS (EI) m/z: 180 (100%, M
+
); HRMS Calcd for C12H20O: 180.1515, Found: 180.1509. 
 
9,9-Dimethylspiro[5.5]decan-3-one (106) 
 Yield: quant; 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.93 (s, 6H), 1.28 – 1.31 (m, 4H), 1.45 – 1.48 
(m, 4H), 1.70 (t, J = 7.0 Hz, 4H), 2.31 (t, J = 7.0 Hz, 4H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 28.6, 
30.4, 31.6, 31.8, 34.8, 36.0, 37.3, 213.1; MS (EI) m/z: 194 (100%, M
+
); HRMS Calcd for C13H22O: 
194.1672. Found: 194.1671. 
 
8,8,10,10-Tetramethylspiro[5.5]decan-3-one (112) 
 Yield : 90%; 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.02 (s, 6H), 1.06 (s, 6H), 1.25 (d, J = 13.7 Hz, 
1H), 1.32 (d, J = 13.7 Hz, 3H), 1.51 (d, J = 13.7 Hz, 2H), 1.94 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.48 (t, J = 6.6 Hz, 
2H), 5.82 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 13.7 Hz, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 31.3, 
32.2, 33.6, 34.1, 37.3, 38.2, 48.2, 51.0, 126.7, 160.1, 199.7; MS (EI) m/z: 178 (100%), 220 (M
+
); 
HRMS Calcd for C15H24O: 220.1828. Found: 220.1818. 
 
General procedure for Vilsmeier-Haack hormylation of 90, 91, 92, 106 or 112. 
 To a solution of DMF (1.5 eq.) in CH2Cl2 was added POCl3 (1.3 eq.) at 0 
o
C under argon gas. The 
mixture was stirred at room temperature for 1 h. To the reaction micture was added a solution of the 
spiroalkanone derivate (1 eq.) in CH2Cl2 with stirring at 0 
o
C. The mixture was stirred at room 
temperature for 20 – 22 h. To the reaction mixture was added saturated aqueous NaHCO3, extracted 
with AcOEt. The organic layer was washed with brine, and dried over Na2SO4, then concentrated. 
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3-Chlorospiro[4.5]dec-2-ene-2-carbaldhyde (93) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 60) gave 93 
(67%). 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.35 – 1.45 (m, 4H), 1.64 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.59 (m, 4H), 
2.17 (t, J = 2.2 Hz, 2H), 2.62 (tt, J = 6.5 Hz, 2.2 Hz, 2H), 10.19 (s, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) 
d (ppm) 24.4, 34.2, 34.7, 35.6, 37.4, 40.2, 132.8, 151.3, 191.4; MS (EI) m/z: 67 (100%), 198 (51%, 
M
+
), 200 (17%, M
+
+2); HRMS Calcd for C11H15
35
ClO: 198.0813. Found: 198.0816. 
 
3-Chlorospiro[5.5]undec-2-ene-2-carbaldhyde (94) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 60) gave 94 
(67%). 
 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.23 – 1.45 (m, 10H), 1.60 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.14 (t, J = 
2.2 Hz, 2H), 2.57 (tt, J = 6.6 Hz, 2.2 Hz, 2H), 10.20 (s, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 
21.6, 26.5, 30.9, 33.0, 33.2, 34.5, 35.8, 131.8, 150.7, 191.5; MS (EI) m/z: 81 (100%), 212 (65%, M
+
), 
214 (17%, M
+
+2); HRMS Calcd for C12H17
35
ClO: 212.0969. Found: 212.0968. 
 
3-Chlorospiro[5.6]undec-2-ene-2-carbaldhyde (95) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 60) gave 95 
(72%). 
 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.28 – 1.34 (m, 2H), 1.40 – 1.55 (m, 10H), 1.58 (t, J = 6.4 
Hz, 2H), 2.08 (t, J = 2.2 Hz, 2H), 2.56 (tt, J = 6.4 Hz, 2.2 Hz, 2H), 10.20 (s, 1H); 
13
C NMR (100 
MHz, CDCl3) d (ppm) 22.6, 30.6, 33.5, 34.0, 35.2, 35.9, 38.5, 132.2, 151.2, 191.5; MS (EI) m/z : 82 
(100%), 190, 226 (66%, M
+
), 228 (22%, M
+
+2); HRMS Calcd for C13H19
35
ClO: 226.1126, Found: 
226.1114. 
 
3-Chloro-9,9-Dimethylspiro[5.5]dec-2-ene-2-carbaldehyde (107) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 60) gave 107 
(64%). 
 
1
H NMR (400 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.896 (s, 3H), 0.903 (s, 3H), 1.23 – 1.33 (m, 8H), 1.59 (t, J 
= 6.6 Hz, 2H), 2.14 (t, J = 2.2 Hz, 2H), 2.57 (tt, J = 6.6 Hz, 2.2 Hz, 2H), 10.20 (s, 1H); 
13
C NMR 
(100 MHz, CDCl3) d (ppm) 28.0, 28.9, 30.2, 30.6, 31.7, 33.1, 34.3, 34.5, 131.9, 150.6, 191.4; MS 
(EI) m/z : 109 (100%), 204, 240 (57%, M
+
), 242 (20%, M
+
+2); HRMS Calcd for C14H21
35
ClO: 
240.1282. Found: 240.1277. 
 
3-Chloro-8,8,10,10-Tetramethylspiro[5.5]dec-2-ene-2-carbaldehyde (113) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 60) gave 113 
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(55%). 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.99 (s, 6H), 1.00 (s, 6H), 1.177 (s, 2H), 1.181 (s, 2H), 1.23 
(d, J = 7.2 Hz 2H), 1.67 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 2.25 (t, J = 2.2 Hz, 2H), 2.60 (tt, J = 6.5 Hz, 2.2 Hz, 2H), 
10.19 (s, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 31.4, 32.5, 32.8, 33.3, 33.4, 36.7, 37.9, 47.5, 51.5, 
132.0, 150.5, 191.2; MS (EI) m/z: 137 (100%), 232, 268 (19%, M
+
), 270 (5%, M
+
+2); HRMS Calcd 
for C16H25
35
ClO: 268.1596. Found: 268.1596. 
 
General procedure for reduction of 93, 94, 95, 108 or 114. 
 To a suspension of the chlorospiroalkene carbaldehyde(1 eq.) and 10% palladium on carbon (5 
mol%) in EtOH was added Et3N (1.2 – 2.5 eq.) at room temperature under argon gas. The mixture 
was stirring at the same temperature under hydrogen gas for 18 - 24 h. The reaction mixture was 
filtered through celite, and concentrated. The residue was dissolved with H2O, extracted with AcOEt. 
The organic layer was washed with brine, and dried over Na2SO4, then concentrated. 
 
Spiro[4.5]decane -2-carbaldhyde (93) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 60) gave 93 
(73%). 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 1.15 – 1.26 (m, 3H), 1.35 – 1.51 (m, 6H), 1.56 – 1.66 (m, 
4H), 1.67 – 1.75 (m, 2H), 1.91 (dqui, J = 13.0 Hz, 1.9 Hz, 1H), 2.31 (ttd, J = 12.1 Hz, 3.4 Hz, 1.4 Hz, 
1H), 9.60 (d, J = 1.4 Hz, 1H); 
13
C NMR (100 MHz, CDCl3) d (ppm) 22.3, 24.0, 25.8, 34.9, 37.4, 
37.5, 42.1, 42.3, 48.2, 205.1; MS (EI) m/z: 81 (100%), 166 (24%, M
+
); HRMS Calcd for C11H18O: 
166.1358. Found: 166.1359. 
 
Spiro[5,5]undecane -2-carbaldhyde (94) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 60) gave 94 
(84%). 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.98 (td, J = 13.0 Hz, 3.9 Hz, 1H), 1.01 (t, J = 13.0 Hz, 1H), 
1.15 – 1.27 (m, 2H), 1.34 – 1.51 (m, 10H), 1.57 – 1.70 (m, 2H), 1.84 (dt, J = 13.0 Hz, 1.4 Hz, 1H), 
1.90 (dqui, J = 13.0 Hz, 1.4 Hz, 1H), 2.38 (ttd, J = 12.3 Hz, 3.9 Hz, 1.4 Hz, 1H), 9.59 (d, J = 1.4 Hz, 
1H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 20.1, 21.46, 21.47, 26.2, 26.7, 32.39, 32.41, 36.0, 36.3, 
41.5, 45.9, 205.3; MS (EI) m/z: 95 (100%), 180 (63%, M
+
); HRMS Calcd for C12H20O: 180.1515. 
Found: 180.1508. 
 
Spiro[5,6]dodecane -2-carbaldhyde (95) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 60) gave 95 
(78%). 
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1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.97 (td, J = 13.2 Hz, 2.0 Hz, 1H), 0.98 (t, J = 12.7 Hz, 1H), 
1.17 (quad, J = 12.7 Hz, 3.9 Hz, 1H), 1.35 – 1.51 (m, 13H), 1.58 – 1.66 (m, 2H), 1.78 (br d, J = 13.2 
Hz, 1H), 1.56 (br d, J = 12.7 Hz, 1H), 2.35 (ttd, J = 12.4 Hz, 3.7 Hz, 1.5 Hz, 1H), 9.59 (d, J = 1.5 Hz, 
1H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 20.6, 22.57, 22.65, 25.9, 30.5, 30.8, 34.6, 35.5, 37.78, 
37.83, 44.5, 46.4, 205.3; MS (EI) m/z: 32 (100%), 194 (63%, M
+
); HRMS Calcd for C13H22O: 
194.1672. Found: 194.1675. 
 
9,9-Dimethylspiro[5,5]decane-2-carbaldehyde (108) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 60) gave 108 
(83%). 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.89 (s, 6H), 0.99 (t, J = 12.6 Hz, 1H), 0.93 – 1.04 (m, 1H), 
1.14 – 1.27 (m, 7H), 1.39 – 1.50 (m, 3H), 1.58 – 1.67 (m, 3H), 1.84 (br d, J = 13.0 Hz, 2H), 1.90 (br 
d, J = 13.5 Hz, 2H), 2.37 (t, J = 12.3 Hz, 1H), 9.59 (s, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 
20.2, 26.2, 28.2, 28.6, 30.3, 32.2, 34.3, 34.4, 35.8, 37.3, 46.0, 205.3; MS (EI) m/z: 208 (100%, M
+
); 
HRMS Calcd for C14H24O: 208.1828. Found: 208.1822. 
 
8,8,9,9-Tetramethylspiro[5,5]decane-2-carbaldehyde (114) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 60) gave 114 
(quant). 
 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.99 (s, 6H), 1.00 (s, 6H), 1.07 (t, J = 13.0 Hz, 1H), 1.08 (td, 
J = 13.0 Hz, 5.3 Hz, 1H), 1.15 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 1.16 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 1.22 (d, J = 14.0 Hz, 
1H), 1.23 (s, J = 11.1 Hz, 1H), 1.24 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 1.20 – 1.28 (m, 1H), 1.34 (d, J = 14.0 Hz, 
1H), 1.48 – 1.66 (m, 2H), 1.78 (dqua, J = 13.5 Hz, 3.4 Hz, 1H), 1.86 – 1.93 (m, 2H), 2.46 (ttd, J = 
12.3 Hz, 3.4 Hz, 1.4 Hz, 1H), 9.57 (d, J = 1.4 Hz, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm)20.5, 
25.8, 31.5, 31.6, 32.6, 33.0, 33.5, 33.8, 34.4, 39.8, 40.3, 44.1, 46.3, 51.6, 53.4, 205.1; MS (EI) m/z: 
165 (100%), 236 (M
+
); HRMS Calcd for C16H28O: 236.3929. Found: 236.2139. 
 
General procedure for Freidel-Craft reaction of 96, 97, 99, 108 or 114. 
 To a solution of spiroalkane carbaldehyde derivate (1 eq.) in phenol (4 – 8 eq.) was added H2SO4 
(0.5 eq.) at 70 
o
C. The mixture was stirred at the same temperature for 19 – 24 h, and was cooled to 
room temperature. To the reaction mixture was added saturated aqueous NaHCO3, and extracted 
with AcOEt. The organic layer was washed with brine, and dried over MgSO4, then concentrated. 
 
4,4’-[(Spiro[4.5]decan-2-yl)methylene]bisphenol (81) 
 Purification by recrystallzation (CHCl3) and silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : 
n-hexane = 1 : 2) gave 81 (24%) 
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 White lamellar (Et2O); mp: 227 – 228 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, acetone-d6) d (ppm) 0.72 (quad, J 
= 11.6 Hz, 3.9 Hz, 1H), 0.80 (t, J = 12.6 Hz, 1H), 1.09 – 1.58 (m, 14H), 2.16 (quat, J = 11.1 Hz, 2.7 
Hz, 1H), 3.28 (s, J = 11.1 Hz, 1H), 6.69 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.10 – 7.13 (m, 
4H), 8.01 (s, 1H), 8.03 (s, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, acetone-d6) d (ppm) 24.2, 24.3, 25.5, 32.8, 35.5, 
38.7, 39.5, 43.2, 43.8, 44.9, 85.7, 115.8, 115.9, 129.6, 137.0, 137.2, 156.2; MS (EI) m/z: 199 (100%), 
336 (M
+
); HRMS Calcd for C23H28O2: 336.2090. Found: 336.2088; Anal. Calcd for C23H28O2: C, 
82.10%; H, 8.39%. Found: C, 81.77%; H, 8.64% 
 
4,4’-[(Spiro[5.5]decan-2-yl)methylene]bisphenol (82) 
 Purification by recrystallization (CHCl3), trituration (CHCl3) and silica gel column 
chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 4) gave 82 (32%) 
 White lamellar (AcOEt); mp: 228 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.54 (t, J = 12.6 Hz, 
1H), 0.71 (quad, J = 12.6 Hz, 4.3 Hz, 1H), 0.88 (td, J = 13.0 Hz, 4.3 Hz, 1H), 1.04 - 1.16 (m , 2H), 
1.21 - 1.47 (m, 10H), 1.52 (br d, J = 11.6 Hz, 1H), 1.56 (br d, J = 13.0 Hz, 1H), 1.63 (br d, J = 12.6 
Hz, 1H), 2.16 (quat, J = 11.1 Hz, 3.1 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.70 (s, 2H), 6.70 (ddd J = 
8.7 Hz, 2.9 Hz, 1.9 Hz, 2H), 6.73 (ddd J = 8.7 Hz, 2.9 Hz, 1.9 Hz, 2H), 7.06 - 7.10 (m, 4H); 
13
C 
NMR (99 MHz, acetone-d6) d (ppm) 22.2, 22.3, 33.2, 33.4, 33.9, 37.0, 37.8, 43.0, 43.6, 59.0, 115.8, 
115.9, 129.5, 129.6, 137.1, 137.3, 156.2; MS (EI) m/z: 199 (100%), 350 (M
+
); HRMS Calcd for 
C24H30O2: 350.2247. Found: 350.2255; Anal. Calcd. for C24H30O2: C, 82.24%; H, 8.63%. Found: C, 
82.17%; H, 8.73%. 
 
4,4’-[(Spiro[5.6]decan-2-yl)methylene]bisphenol (83) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : CH2Cl2 = 1 : 20) and 
recrystallzation (CH2Cl2) gave 83 (4%). 
 White needles (CH2Cl2); mp: 205.5 – 207 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, acetone-d6) d (ppm) 0.54 (t, J 
= 12.6 Hz, 1H), 0.69 (quad, J = 12.6 Hz, 4.8 Hz, 1H), 0.92 (td, J = 12.8 Hz, 4.8 Hz, 1H), 1.09 – 1.59 
(m, 17H), 2.23 (quad, J = 11.1 Hz, 2.9 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 6.70 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 
6.73 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.13 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.00 (s, 1H), 8.02 (s, 
1H); 
13
C NMR (99 MHz, acetone-d6) d (ppm) 22.7, 23.32, 23.34, 31.0, 31.3, 33.1, 35.3, 36.9, 37.5, 
39.2, 45.3, 46.1, 59.0, 115.8, 115.9, 129.60, 129.62, 137.0, 137.3, 156.2; MS (EI) m/: 199 (100%), 
364 (M
+
); HRMS Calcd for C25H32O2: 364.2404. Found: 364.2400; Anal. Calcd for 
C25H32O2•1/2H2O: C, 80.38%; H, 8.76%. Found: C, 80.26%; H, 8.90% 
 
4,4’-[(9’’,9’’-Dimethylspiro[5.5]decan-2-yl)methylene]bisphenol (102) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : CH2Cl2 = 1 : 20) and 
recrystallzation (CH2Cl2) gave 102 (11%) 
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 White fibrous (CH2Cl2); mp: 200 – 201 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, acetone-d6) d (ppm) 0.53 (t, J = 
12.6 HZ, 1H), 0.72 (quad, J = 12.6 HZ, 5.3 Hz, 1H), 0.77 (s, 3H), 0.85 (s, 3H), 0.92 (dt, J = 13.0 Hz, 
4.8 Hz, 1H), 1.08 – 1.25 (m, 6H), 1.39 – 1.46 (m, 4H), 1.63 – 1.55 (br m, 3H), 2.26 (quat, J = 11.1 
Hz, 2.9 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 6.70 (ddd, J = 8.7 Hz, 2.9 Hz, 1.9 Hz, 2H), 6.73 (ddd, J = 
8.7 Hz, 2.9 Hz, 1.9 Hz, 2H), 7.12 (ddd, J = 8.2 Hz, 2.9 Hz, 1.9 Hz, 2H), 7.13 (ddd, J = 8.7 Hz, 2.9 
Hz, 1.9 Hz, 2H), 7.99 (s, 1H), 7.02 (s, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, acetone-d6) d (ppm) 22.2, 28.8, 30.6, 
33.2, 33.5, 34.9, 35.1, 36.8, 37.0, 38.6, 43.1, 58.6, 115.7, 115.8, 129.51, 129.54, 137.5, 137.7, 155.6; 
MS (EI) m/z: 199 (100%), 378 (M
+
); HRMS Calcd for C26H34O2: 378.2560. Found: 378.2571; Anal. 
Calcd for C26H34O2: C, 82.49%; H, 9.05%. Found: C, 82.46%; H, 9.23%. 
 
4,4’-[(8’’,8’’,10’’,10’’-Dimethylspiro[5.5]decan-2-yl)methylene]bisphenol (103) 
 Purification by silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : CH2Cl2 = 1 : 20) and 
recrystallzation (CH2Cl2) gave 103 (4%) 
 White column (CH2Cl2); mp: 199 – 200 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, acetone-d6) d (ppm) 0.66 (t, J = 
12.6 Hz, 1H), 0.64 – 0.73 (m, 1H), 0.78 (s, 3H), 0.84 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 0.96 (s, 3H), 1.00 (s, 1H), 
1.04 (s, 1H), 1.02 – 1.08 (m, 1H), 1.11 (s, 1H), 1.12 (s, 1H), 1.33 (s, 1H), 1.34 (s, 1H), 1.40 – 1.52 
(m, 2H), 1.60 (br d, J = 12.6 Hz, 1H), 1.67 (br d, J = 13.0 Hz, 2H), 2.31 (quat, J = 11.6 Hz, 2.9 Hz, 
1H), 3.23 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 6.68 (ddd, J = 8.7 Hz, 2.9 Hz, 1.9 Hz, 2H), 6.71 (ddd, J = 8.7 Hz, 2.9 
Hz, 1.9 Hz, 2H), 7.10 (ddd, J = 8.2 Hz, 2.9 Hz, 1.9 Hz, 2H), 7.14 (ddd, J = 8.7 Hz, 2.9 Hz, 1.9 Hz, 
2H), 8.00 (s, 1H), 8.01 (s, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, acetone-d6) d (ppm) 22.5, 31.99, 32.0, 33.1, 33.5, 
33.7, 33.9, 35.8, 37.5, 42.0, 44.8, 47.4, 52.5, 55.0, 59.3, 115.7, 115.8, 129.71, 129.74, 136.9, 156.2; 
MS (EI) m/z: 199 (100%), 406 (M
+
); HRMS Calcd for C28H38O2: 406.2873. Found: 406.2882; Anal. 
Calcd for C28H38O2•1/5H2O: C, 81.98%; H, 9.39%. Found : C, 81.82%; H, 9.69% 
 
4,4’-[(1’’,4’’-Dioxa-spiro[4.5]decan-7’’-yl)methylene]bisphenol (99) 
 A suspension of 71 (178 mg, 0.605 mmol), ethylene glycol (74.0 mg, 1.19 mmol) and pyridium 
p-toluenesulfonate (8.00 mg, 31.9 mol) in toluene (6 mL) was refluxed with Dean-Starck apparatus 
for 2 h. The reaction mixture was cooled to room temperature, and dulied with AcOEt, and washed 
with water and brine, dried over Na2SO4, then concentrated. Purification by silica gel column 
chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 2) gave 99 (201 mg, 98%). 
 White needles (Et2O – n-hexane); mp: 225 – 226 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, acetone-d6) d (ppm) 
0.80 (quad, J = 12.1 Hz, 3.4 Hz, 1H), 1.03 (t, J = 12.6 Hz, 1H), 1.33 (td, J = 12.1 Hz, 4.8 Hz, 1H), 
1.45 (quat, J = 13.0 Hz, 3.1 Hz, 1H), 1.50 – 1.67 (m, 4H), 2.34 (quat, J = 11.1 Hz, 3.1 Hz, 1H), 3.38 
(d, J = 11.1 Hz, 1H), 3.69 – 3.87 (m, 4H), 6.71 (d, J = 8.7 Hz, 4H), 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.12 (d, 
J = 8.7 Hz, 2H), 8.03 (s, 1H), 8.04 (s, 1H); 
13
C NMR (100 MHz, acetone-d6) d (ppm) 23.8, 31.5, 
35.5, 40.3, 41.3, 58.1, 64.5, 64.7, 109.8, 115.90, 115.92, 129.58, 129.64, 136.5, 136.9, 156.3; MS 
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(EI) m/z: 199 (100%), 340 (M
+
). HRMS. Calcd for C21H24O4: 340.1675. Found: 340.1678. Anal. 
Calcd for C21H24O4: C, 74.09%; H, 7.11%. Found: C, 74.11%; H, 7.39% 
 
4,4’-[(1’’,5’’-Dioxa-spiro[5.5]decan-8’’-yl)methylene]bisphenol (100) 
 100 was prepared from 71 by the same method as that used the preparation of 99. Purification by 
silica gel column chromatography (eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 2) geve 100 (93%). 
 White column (acetone – toluene); mp: 154 – 155 
o
C; 
1
H NMR (400 MHz, acetone-d6) d (ppm) 
0.61 – 0.76 (m, 2H), 1.00 (td, J = 13.7 Hz, 4.4 Hz, 1H), 1.27 (quad, J = 13.2 Hz, 3.7 Hz, 1H), 1.36 – 
1.45 (m, 4H), 2.02 – 2.20 (m, 3H), 3.22 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.50 – 3.60 (m, 2H), 3.63 – 3.72 (m, 
2H), 6.59 (ddd, J = 8.3 Hz, 2.9 Hz, 2.0 Hz, 2H), 6.62 (ddd, J = 8.3 Hz, 2.9 Hz, 2.0 Hz, 2H), 6.99 
(ddd, J = 8.3 Hz, 2.9 Hz, 2.0 Hz, 2H), 7.02 (ddd, J = 8.3 Hz, 2.9 Hz, 2.0 Hz, 2H), 7.91 (s, 1H), 7.94 
(s, 1H); 
13
C NMR (100 MHz, acetone-d6) d (ppm) 22.6, 26.5, 32.3, 33.6, 38.8, 39.3, 58.3, 59.4, 59.5, 
98.8, 115.9, 116.0, 129.6, 136.8, 136.9, 156.3; MS (EI) m/z: 199 (100%), 354 (M
+
). HRMS. Calcd 
for C22H26O4: 354.1832. Found: 354.1833; Anal. Calcd for C22H26O4•1/5C7H8: C, 76.47%; H, 7.54%. 
Found: C, 76.31%; H, 7.62% 
 
4,4’-[(1’’,4’’-Dithia-spiro[4.5]decan-7’’-yl)methylene]bisphenol (101) 
 To a stirred solution of 71 (178 mg, 0.605 mmol) and ethylene dithiol (100 L, 1.19 mmol) in 
CH2Cl2 (6 mL) was added dropwise a 47% solution of BF3•OEt2 in Et2O (635 L, 2.12 mmol) at 0 
o
C under argon gas. The mixture was stirred at room temperature for 2 h. The reaction mixture was 
poured onto saturated aqueous NaHCO3, and extracted with Et2O. The organic layer was washed 
with brine, dried over Na2SO4, then concentrated. Purification by silica gel column chromatography 
(eluent: AcOEt : n-hexane = 1 : 2) gave 101 (178 mg, 80%). 
 
White fibrous (Et2O – n-hexane); mp: 96 – 97 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.79 
(quad, J = 11.6 Hz, 3.4 Hz, 1H), 1.45 (d, J -11.6 Hz, 1H), 1.48 (d, J -11.6 Hz, 1H), 1.50 – 1.58 (br m, 
1H), 1.71 – 1.77 (br m, 1H), 1.81 (td, J = 13.0 Hz, 3.9 Hz, 1H), 2.10 – 2.15 (m, 2H), 2.33 (d, J = qua, 
J = 11.1 Hz, 1H), 3.37 (d, J = 10.6 Hz, 1H), 4.79 (s, 2H), 6.71 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.73 (d, J = 8.7 Hz, 
2H), 7.08 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 25.8, 
30.5, 37.9, 38.8, 41.2, 42.5, 47.8, 57.0, 68.8, 115.3, 115.4, 128.9, 129.0, 136.1, 136.7, 153.6, 153.7; 
MS (EI) m/z: 199 (100%), 372 (M
+
). HRMS. Calcd for C21H24O2S2: 372.1219. Found: 372.1222. 
 
4,4-Dimethylcyclohecane carbaldehyde (104) 
 A suspension of 12 (3.50 g, 28.2 mmol) and 10% Pd/C (530 mg, 0.500 mmol) in Et2O (30 mL) 
was stirred at room temperature under hydrogen gas for 24 h. The reaction mixture was filtered with 
celite, then concentrated. The residue was used a next reaction. 
 To a suspension of [PPh3CH2OCH3]
+
 Cl
-
 (12.3 g, 36.0 mmol) in Et2O (40 mL) was added 
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dropwise a 2.17 M solution of n-BuLi in n-hexane (16.6 mL, 36.0 mmol) with stirring at 0 
o
C under 
argon gas, and the mixture was stirred at room temperature for 1 h. To the yellow reaction mixture 
was added a solution of the crude compound in Et2O (5 mL) with stirring at 0 
o
C, the mixture was 
stirred at room temperature for 42 h. The reaction mixture was refluxed for 2 h, was cooled to room 
temperature. Purification by vacuum distillation (0.6 mmHg, 35 
o
C) gave a mixture (3.10 g) included 
cyclohexylidene derivate. 
 To a solution of the mixture (3.10 g) in CH2Cl2 (40 mL) was added trifluoroacetic acid (15.3 mL, 
200 mmol) and H2O (1.8 mL, 100 mmol) with stirring at room temperature, and the mixture was 
stirred for 20 min. To the reaction mixture was added dropwise saturated aqueous NaHCO3 with 
stirring at 0 
o
C, extracted with CH2Cl2. The organic layer was washed with brine, and dried over 
Na2SO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography (eluent: 
AcOEt : n-hexane = 1 : 60) to afford 104 (3.82 g, 97%, 3steps). 
 
1
H NMR (396 MHz, acetone-d6) d (ppm) 0.88 (s, 3H), 0.93 (s, 3H), 1.22 (td, J = 12.6 Hz, 3.9 Hz, 
2H), 1.43 (dt, J = 13.5 Hz, 4.1 Hz, 2H), 1.49 – 1.59 (m ,2H), 1.77 (dqua, J = 14.0 Hz, 4.1 Hz, 2H), 
2.16 (tt, J = 10.6 Hz, 4.3 Hz, 1H), 9.65 (s, 1H); 
13
C NMR (99 MHz, acetone-d6) d (ppm) 31.8, 35.4, 
29.9, 31.3, 37.7, 49.8, 205.2; MS (EI) m/z: 69 (100%), 140 (M
+
); HRMS Calcd for C28H38O2: 
140.1202. Found: 140.1205. 
 
3,3,5,5-Tetramethylcyclohexane carbaldehyde (110) 
 To a stirred suspension of [PPh3CH2OCH3]
+
 Cl
-
 (4.45 g, 13.0 mmol) in THF (30 mL) was added 
dropwise a 2.65 M solution of n-BuLi in n-hexane (4.90 mL, 13.0 mmol) at 0 
o
C under argon gas. 
The mixture was stirred at room temperature for 1 h. To the yellow reaction mixture was added 
dropwise 109 (1.75 mL, 9.81 mmol) with stirring at 0 
o
C, the mixture was stirred at room 
temperature for 20 h. To the reaction mixture was added a 1 M solution of aqueous HCl (5 mL, 5 
mmol) with stirring at 0 
o
C, the mixture was stirred at toom temperature for 27 h.. The reaction 
mixture was refluxed for 6 h, and was cooled to room temperature. To the reaction mixture was 
added saturated aqueous NaHCO3, and extracted with AcOEt. The organic layer was washed with 
brine, dried over Na2SO4, then concentrated. The residue was purified by trituration (Et2O : 
n-hexane), vacuum distillation (0.23 mmHg, 35 
o
C) and silica gel column chromatography (eluent: 
CHCl3 : n-hexane = from 0 : 1 to 1 : 0) to afford 110 (830 mg, 50%, 2 steps). 
 
1
H NMR (396 MHz, acetone-d6) d (ppm) 0.95 (s, 6H), 1.01 – 1.08 (m, 9H), 1.29 (dt, J = 13.8 Hz, 
2.2 Hz, 1H), 1.65 (br d, J = 13.0 Hz, 2H), 2.55 (ttd, J = 12.8 Hz, 3.1 Hz, 1.4 Hz), 9.63 (d, J = 1.4 Hz, 
1H); 
13
C NMR (99 MHz, acetone-d6) d (ppm) 27.1, 31.1, 35.0, 38.8, 44.7, 51.9, 205.3; MS (EI) m/z: 
83 (100%), 168 (M
+
); HRMS Calcd for C28H38O2: 168.1515. Found: 168.1508. 
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4-({4’-[2’’-(Dimethylamino)ethoxy]phenyl}(3’’’,3’’’,5’’’,5’’’-tetramethylcyclohexyl)methylene)p
henol (115) 
 To a suspension of NaH (27.6 mg, 0.69 mmol) in DMF (0.5 mL) was added dropwise DPM340 
(100 mg, 0.3 mmol) at 0 
o
C. After 0.5 h, Dimethylaminoethylene chloride (47.4 mg, 0.3 mmol) was 
added one porsion. The reaction mixture was heated with stirring for 4h.H2O was added to reaction 
mixture, and extracted with AcOEt. The organic layer was washed with H2O and brine, dried over 
Na2SO4, then concentrated. The residue was purified by silica gel column chromatography (eluent: 
(AcOEt : CH2Cl2 = 1 : 7, MeOH : CH2Cl2 = 1 : 100) to afford 115 (22.4 mg, 18%) as a white solid. 
 White lamellar; mp: 176 – 177 
o
C; 
1
H NMR (396 MHz, CDCl3) d (ppm) 0.62 (t, J = 12.6 Hz, 1H), 
0.63 (t, J = 12.6 Hz, 1H), 0.786 (s, 3H), 0.791 (s, 3H), 0.97 (s,3H), 0.98 (s, 3H), 1.00 (d, J = 11.6 Hz, 
1H), 1.20 – 1.30 (m, 3H), 2.30 – 2.38 (m, 1H), 2.38 (s, 6H), 2.78 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 3.28 (d, J = 
10.6 Hz, 1H), 4.02 (t, J = 5.8 Hz, 2H), 5.06 (br s, 1H), 6.68 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.71 (d, J = 8.7 Hz, 
2H), 7.03 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 
13
C NMR (99 MHz, CDCl3) d (ppm) 27.4, 
31.7, 34.2, 35.4, 45.2, 45.4, 52.4, 57.4, 58.0, 65.1, 114.3, 115.4, 128.7, 128.8, 136.2, 137.6, 154.5, 
156.5; MS (EI) m/z: 58 (100%), 409 (M
+
); HRMS Calcd for C28H38O2: 409.2983. Found: 409.2965; 
Anal. Calcd for C27H39NO2•1/5H2O: C, 78.48%; H, 9.56%; N, 3.39%. Found: C, 78.64%; H, 9.76%; 
N, 3.39%. 
 
 
Biology 
 
ER ligand binding assays. 
 The ligand binding activity of human estrogen receptor  (hER) or estrogen receptor  (hER) 
was determined by nitrocellurose filter binding assay method. Either ER or ER (0.5 g / tube) 
was diluted with a binding assay buffer (20 mM Tris-HCl pH 8.0, 0.3 M NaCl, 1 mM EDTA pH 8.0, 
10 mM 2-mercaptoethanol, 0.2 mM phenylmethylsulfonyl fluoride), and incubated with 4 nM [6, 
7-3H]-17b-estradiol in the presence or absence of an unlabeled competitor at 4 
o
C for 18 h 
(duplicate). The incubation mixture was absorbed by suction onto a nitrocellrose membrane that had 
been soaked in binding assay buffer. The membrane was washed two times with buffer (20 mM 
Tris-HCl pH 8.0, 0.15 M NaCl), and washed with 25% EtOH in distilled water. Radioactivity that 
remained on the membrane was measured in Atomlight by using aliquid scintillation counter. 
 
MCF-7 proliferation assay 
 The human breast adenocarcinoma cell line, MCF-7 was routinely cultivated in D-MEM 
supplemented with 10 % FBS, 100 IU / mL penicillin and 100 g / mL streptomycin at 37 
o
C in a 
5% CO2 humidified incubator. Before an assay, MCF-7 cells were switched to D-MEM (low glucose 
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phenol red-free supplemented with 5% sFBS, 100 IU / mL penicillin and 100 g / mL streptomycin). 
Cells were trypsinized from the maintenance dish with phenol red-free trypsin-EDTA and seeded in 
a 96-well plate at density of 2000 cells per final volume of 100 L D-MEM supplemented with 5% 
sFBS, 100 IU / mL penicillin and 100 g / mL streptomycin. After 24 h, the medium was exchange 
into 90 L of the drug solution, supplemented with serial dilutions of compounds or DMSO as dilute 
control in the presence or absence of 0.1 nM E2, was added to triplicate microcultures. Cells were 
incubated for 4 days, and medium with compounds or DMSO as dilute control in the presence or 
absence of 0.1 nM E2 was exchange once after 2 days. At the end of the incubation time, 
proliferation was evaluated by using the WST-8. 10 nM of WST-8 was added to microcultures and 
cells were incubated for 2 – 4 h. The absorbance at 450 nm was measured. This parameter related to 
the number of living cells in the culture. 
 
Calculation 
 
Docking simulation 
 The docking procedures were similar to those described in our previous paper
105)
. The 
computational docking trials were performed with GOLD 5.2 software
106)
 using the default settings. 
The 3D structures of human ERa were retrieved from the Protein DataBank (PDB) (PDB IDs: 1ERE, 
3UU7, and 3UUC). Missing hydrogen atoms in the PDB structures were computationally added by 
Hermes
107)
. The center of the active site was defined as the center of the ligand in 1ERE, 3UU7 or 
3UUC, as appropriate, and the active site radius was set to 10.0 Å. Structural optimizations of 
ligands were carried out at the B3LYP/6-31G(d,p) level using Gaussian 09, Revision C.01
108)
. 
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佐藤真一氏に深く感謝いたします。本研究で用いた放射性同位体の管理等を行っている放
射薬品学教室教授 山本文彦先生、同助教 齋藤陽平先生、同助手 山本由美先生に深く
感謝申し上げます。 
 また、本研究を遂行する場をお与えくださった本学学長 高柳元明先生、本学研究科長 
櫻田忍先生に謹んで感謝の意を表します。本研究を遂行する機会を下さった本学薬理学教
室教授 丹野孝一先生に重ねて御礼申し上げます。様々な連絡事項を伝えてくださった本
学薬理学教室助手 根本亙先生に深く御礼申し上げます。 
 更に、機会があると声をかけてくださり御助言、御激励下さった本学医薬合成化学教室
教授 加藤正先生、本学病態生理学教室教授 大野勲先生、本学臨床薬剤学教室特任教授
 土屋節夫先生、本学薬理学教室准教授 中川西修先生、同講師八百板富紀枝先生、本学
医薬合成化学教室講師 渡邉一弘先生、本学分子薬化学教室講師 若松秀章先生、本学機
能形態学教室講師 渡辺千寿子先生、本学医薬合成化学教室助教 成田紘一先生、本学分
子薬化学教室助教 名取良浩先生、同助教 斎藤有香子先生、本学薬品物理化学助手 桐
越亮太先生に深く感謝申し上げます。 
 また、日夜共に研究に励み苦楽を共にしてきた青砥沙也加学士、本田翔太学士、すでに
卒業された本学創薬化学教室配属薬学部生並びに現配属生の皆様、家族、友人に深く感謝
いたします。 
 最後に、本学創薬化学教室教授 遠藤泰之先生に重ねて御礼申し上げます。 
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